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Le système lymphatique a pour rôle principal de drainer les fluides tissulaires et de 
participer à la surveillance immune. La lymphangiogenèse est principalement activée 
par deux facteurs : les vascular endothelial growth factors-C et -D (VEGF-C et 
VEGF-D). Ces facteurs participent à la progression métastatique à la fois en 
stimulant la prolifération des vaisseaux lymphatiques dans la tumeur et en périphérie 
et en provoquant la dilatation des vaisseaux collecteurs facilitant ainsi le passage 
des cellules tumorales de la tumeur primaire aux ganglions lymphatiques. Lors de 
son développement, une tumeur est soumise à de nombreux stress cellulaires tels 
que l’hypoxie, l’inflammation ou la déprivation en nutriments.  
Ma thèse a donc été consacrée à l’analyse des régulations moléculaires permettant 
une surexpression des facteurs lymphangiogéniques en condition de stress 
cellulaire. Lors d’un premier projet de recherche j’ai démontré que l’hypoxie réduit la 
transcription de VEGF-C ainsi que sa traduction coiffe-dépendante mais activait une 
traduction médiée par un site interne d’entrée du ribosome (IRES). De plus, cette 
activation de la synthèse de VEGF-C en hypoxie est indépendante de HIF-1α et 
stimule la lymphangiogenèse dans les tumeurs ainsi que dans les ganglions 
lymphatiques participant ainsi à la dissémination tumorale. 
 Dans un second temps, j’ai démontré que le VEGF-D possédait lui aussi un IRES 
activé par un choc thermique. L’activité de l’IRES du VEGF-D est régulée par la 
localisation subcellulaire d’un facteur trans-activateur de l’IRES (ITAF) : la nucléoline. 
Cette protéine est exportée du noyau vers le cytoplasme lors d’un choc thermique. 
Ce processus est inhibé par un traitement avec un anti-inflammatoire non stéroïdien 
ce qui supprime l’activation de la traduction IRES dépendante du VEGF-D.  
Enfin lors d’un troisième projet, j’ai travaillé sur le lymphœdème secondaire, une 
pathologie caractérisée par une destruction du système lymphatique où la 
lymphangiogenèse doit être stimulée. J’ai évalué l’impact de l’hormonothérapie, 
principal traitement du cancer du sein, sur l’expression du VEGF-C et –D. J’ai 
démontré que l’estradiol stimulait l’expression de ces facteurs alors que 
l’hormonothérapie diminue leur synthèse et provoque une destruction de 
l’endothélium lymphatique. En conclusion, mes trois projets de thèse m’ont permis 
d’étudier les régulations moléculaires des deux facteurs lymphangiogéniques 






Tumor lymphangiogenesis promotes lymph node metastasis using two mechanisms 
consisting of lymphatic vessels proliferation and dilatation to facilitate tumor spread. 
Lymphangiogenesis is mainly promoted by two growth factors: the vascular 
endothelial growth factor C and D. My PhD was focused on the molecular regulations 
inducing a tumoral over-expression of these two factors during stress. I demonstrated 
that hypoxia reduced VEGF-C transcription and cap-dependent translation while 
activating an Internal Ribosome Entry Site (IRES)-dependent mechanism of 
translation. This upregulation of VEGF-C in hypoxia is independent of HIF-1α; and 
stimulates lymphangiogenesis in tumors and lymph nodes and contribute to 
lymphatic metastasis.  
Then, I have discovered that VEGF-D had an IRES selectively activated by heat 
shock. VEGF-D IRES is regulated by a subcellular relocalization of an ITAF, the 
nucleolin. This molecular process is reversed by non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAID) that decrease VEGF-D IRES translation initiation by targeting the 
nucleolin.  
Finally, I worked on secondary lymphedema, a pathology that is characterized by a 
disruption of the lymphatic network where lymphangiogenesis thus need to be 
restored. In this condition, I have evaluated the impact of hormone therapy, the main 
treatment for breast cancer, on the regulation of lymphangiogenic factors. I found that 
estradiol stimulates the expression of VEGF-C and-D contrary to the hormone 
therapy that inhibits VEGF-C and –D and thus mediates a disruption of the lymphatic 
endothelium. 
Taken together, my PhD projects have allowed me to study the regulations of VEGF-
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1. Généralités  
 
Les organismes multicellulaires nécessitent un système circulatoire pour assurer la 
distribution de l’oxygène, des nutriments, des hormones et de certaines cellules ainsi 
que pour drainer les déchets métaboliques à travers l’ensemble de l’organisme. Le 
système sanguin va assurer l’ensemble de ces fonctions, cependant la pression 
oncotique va provoquer un exsudat du plasma vers le tissu interstitiel. Du fait de leur 
taille et de la complexité de leur système cardiovasculaire, les organismes vertébrés 
tels que les poissons [1], les amphibiens [2], les reptiles [3] et les mammifères ont 
besoin d’un second système vasculaire indépendant afin d’assurer le retour des 
fluides dans la circulation pour maintenir l’homéostasie tissulaire : le système 
lymphatique prend alors en charge cette fonction. Les vaisseaux lymphatiques sont 
présents dans tous les tissus en parallèle du système sanguin à l’exception, en 
conditions physiologiques, de la cornée, de la moelle osseuse et du système nerveux 
central. Ce dernier point est actuellement remis en question par une étude récente 
ayant permis de détecter des vaisseaux lymphatiques au niveau des méninges [4].  
 
2. L’étude du système lymphatique 
 
Les systèmes vasculaires sanguins et lymphatiques ont été identifiés dès l’Antiquité. 
Tandis que le système sanguin a été immédiatement  étudié de manière 
approfondie, les connaissances sur le système lymphatique sont restées, jusqu’à 
récemment, relativement limitées.  
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La première mention d’un acteur du système lymphatique remonte au cinquième 
siècle avant Jésus Christ lorsqu’Hippocrate découvre les ganglions lymphatiques 
qu’il décrira comme « des glandes de tailles variables présentes sous l’aisselle ainsi 
que sur de nombreuses parties du corps » [5]. Ces travaux seront approfondis par 
Rufus d’Ephesus, médecin romain qui identifiera les ganglions lymphatiques 
axillaires, mésentériques et inguinaux ainsi que le thymus [6].  
La première mention des vaisseaux lymphatiques est attribuée à Hierophilus, un 
anatomiste de l’Egypte antique, et date du troisième siècle avant Jésus Christ. Au 
cours de ses travaux il caractérisera l’organisation des vaisseaux sanguins 
hépatiques et notera que « la veine porte hépatique reçoit toutes les veines 
absorbantes de l’intestin » [7, 8] qui se révèleront être les vaisseaux lymphatiques de 
l’intestin.  
Ces travaux tomberont dans l’oubli durant le moyen-âge et il faut attendre le XVIe 
siècle et les travaux de Bartolomaeus Eustachi pour que les découvertes reprennent. 
Ce dernier identifiera en 1563 le canal  thoracique (le plus grand vaisseau 
lymphatique présent dans l’organisme) [9] puis Gaspard Aselli, en pratiquant des 
dissections sur des chiens nourris, découvrira en 1622, des vaisseaux blancs qu’il 
nommera « veines laiteuses »,] chargé d’un liquide « blanc ressemblant à du lait ou 
de la crème ».  Les techniques de microscopies et d’analyses histologiques évoluant, 
l’étude des lymphatiques chez le chien reprendra activement dans les années 
soixante-dix et quatre-vingt où elles permettront notamment de décrire la 
morphologie bicuspide des valves lymphatiques [10], ainsi que de caractériser la 
structure et l’organisation du système lymphatique rénal [11] et cardiaque [12] 
Malgré cette connaissance relativement ancienne des vaisseaux lymphatiques et de 
la lymphe, l’état des connaissances sur les vaisseaux lymphatiques évoluera 
lentement du fait de l’absence de fonction physiologique clairement identifiée par les 
premières études anatomiques en raison du manque de marqueurs spécifiques du 





B. Les marqueurs endothéliaux lymphatiques 
 
Dans les années quatre-vingt-dix, une série de travaux va identifier des molécules 
spécifiques des vaisseaux lymphatiques qui permettront de résoudre l’obstacle de la 
différenciation entre les systèmes lymphatiques et sanguins. 
 
1. Le facteur de transcription Prox1 
 
En 1993, le Prospero-related homeobox gene-1 (Prox1) est identifié [13]. Ce gène 
homéotique initialement cloné par homologie avec le gène prospero de Drosophila 
melanogaster [14] code pour un facteur de transcription de 737 acides aminés et 
d’un poids moléculaire de 83 kDa. Ce facteur est essentiel à la morphogenèse des 
vaisseaux lymphatiques lors du développement où il va initier l’expression des 
protéines essentielles à la fonction des cellules endothéliales lymphatiques telles que 
VEGFR-3, Lyve-1, CCL-21 [15]. L’invalidation de Prox 1 est létale au stade 
embryonnaire E14.5 du fait d’une absence complète de développement du système 
lymphatique. Prox 1 est également indispensable au maintien du phénotype 
lymphatique de la cellule endothéliale, son inhibition par siRNA entraînant une 
reprogrammation de la cellule endothéliale lymphatique (CEL) en cellule endothéliale 
sanguine (CES) [16]. Inversement, sa surexpression dans des cellules endothéliales 
sanguines inhibe l’expression de gènes spécifiques du système sanguin (ICAM-1, 
laminine, neuropillin-1) et stimule l’expression des gènes spécifiques de 
l’endothélium lymphatique (VEGFR-3,  podoplanine, VEGF-C) [17, 18]. Outre ces 
différents rôles médiés par son activité de facteur de transcription, il régule 
également le cycle cellulaire en activant la cycline E1 (Ccne1) [19]. L’ensemble de 
ces propriétés fait de Prox1 le gène essentiel pour l’acquisition du phénotype 
lymphatique et un marqueur primordial des vaisseaux lymphatiques. 
2. Le récepteur VEGFR-3 
 
Le Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 3 (VEGFR-3) ou fms-like tyrosine 
kinase-4 (FLT-4) est identifié par clonage en 1992 [20]. Son gène est situé sur le 
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chromosome 5, il code pour deux ARNm de tailles différentes (4,5 et 5,8 kb) mais qui 
ne donneront, après traduction, qu’une seule et même protéine de 150kDa ne se 
différenciant que par la longueur de leur région 3’ NT [21]. Le VEGFR-3 fait partie de 
la famille des récepteurs à activité tyrosine-kinase et est composé d’un domaine 
extracellulaire de 775 acides aminés organisés en sept domaines « immunoglobulin-
like », d’un domaine transmembranaire de 23 acides aminés, et du domaine tyrosine-
kinase intracellulaire comprenant 455 acides aminés. Ce domaine catalytique est 
sous-divisé en deux domaines distincts séparés par 65 acides aminés [22]. De façon 
intéressante il a tout d’abord été identifié comme un récepteur au CSF-1 (Colony 
stimulating factor-1) [22] avant que ses propriétés de liaison au VEGF-C et –D soient 
révélées. Son rôle de marqueur du système lymphatique est identifié en 1995 
lorsqu’il est constaté que son expression est ubiquitaire dans l’endothélium dans les 
premiers stades du développement embryonnaire mais devient restreinte aux 
lymphatiques lorsque ceux-ci se mettent en place au stade E12.5 [23]. La délétion du 
VEGFR3 est létale chez la souris à E9.5. Cette létalité est due principalement à une 
malformation du lumen des vaisseaux aboutissant à une accumulation des fluides 
dans l’espace péricardique. 
Néanmoins des études récentes ont montré que le VEGFR-3 était également présent 
sur les « cellules distales » des vaisseaux sanguins en cours de bourgeonnement et 
que sa présence était indispensable à la régulation de l’angiogenèse [24]. Il est donc 
nécessaire de prendre des précautions lors de l’utilisation de ce marqueur pour 
déterminer l’identité lymphatique d’un vaisseau. 
 
3. Le récepteur Lyve-1  
 
Le récepteur Lyve-1 a été découvert en 1999 [25]. Le gène du Lyve-1 est situé sur le 
chromosome 11 et code pour une protéine possédant un poids moléculaire de 
35kDa. Le récepteur lyve-1 est le récepteur de l’acide hyaluronique est fortement 
exprimé à la membrane des cellules endothéliales des capillaires lymphatiques. 
L’acide hyaluronique (ou hyaluronane) est un glycosaminoglycane présent dans la 
matrice extracellulaire. Il exerce un rôle important lors des processus d’inflammation 
et de cicatrisation en participant au remodelage de la matrice extracellulaire [26, 27]. 
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Néanmoins les molécules d’acide hyaluronique peuvent être de longueurs variables 
et leur taille affecte leurs caractéristiques biologiques. Les hyaluronanes de haut 
poids moléculaire (HMW-HA) ont des propriétés anti-angiogéniques et 
immunosuppressives contrairement aux hyaluronanes de bas poids moléculaires 
(LMW-HA) générés soit par une dégradation enzymatique ou par une hydrolyse des 
HMW-HA qui jouent un rôle actif dans l’angiogenèse ainsi que dans la croissance et 
la migration cellulaire [28-30]. Au niveau physiologique, le récepteur Lyve-1 se lie au 
hyaluronane et permet d’assurer son transport par les vaisseaux lymphatiques 
depuis les tissus riches en hyaluronane (peau, intestin…) vers les ganglions 
lymphatiques. Celui-ci sera ensuite dégradé permettant ainsi d’assurer un 
renouvellement permanent des stocks d’acide hyaluronique présent dans l’organisme 
[31, 32]. Cependant contrairement au VEGFR-3, sa délétion est viable chez la souris. 
Bien que très utilisé pour l’immunodétection du système lymphatique, Lyve-1 n’est 
pas un marqueur parfait : il est également exprimé à la surface des macrophages 
activés [33] ainsi que sur l’endothélium sanguin au niveau des HEV (High Endothelial 
Venule) dans les ganglions lymphatiques [34], ce qui impose l’utilisation d’un second 
marqueur afin de garantir la spécificité lymphatique. 
 
4. La Podoplanine 
 
Situé sur le chromosome 1 chez l’Homme et 4 chez la souris, le gène de la 
podoplanine est identifié en 1999 [35]. Ce gène code pour une glycoprotéine 
membranaire de 38kDa initialement identifiée dans les angiosarcomes, tumeurs 
rares faisant partie de la famille des sarcomes des tissus mous. Ces tumeurs 
peuvent avoir pour origine à la fois des cellules endothéliales sanguines et 
lymphatiques. L’identification de la podoplanine en tant que nouveau marqueur du 
système lymphatique a donc permis de prouver l’origine lymphatique d’une partie des 
cellules des angiosarcomes ainsi que l’identification de sarcomes ayant pour origine 
uniquement des cellules endothéliales lymphatiques (sarcome de Kaposi) [35]. La 
podoplanine est une protéine particulièrement importante pour la formation des 
capillaires lymphatiques : elle se lie aux petites GTPases Rho A et Cdc42 et régule la 
migration et la tubulogenèse des cellules microvasculaires lymphatiques [36, 37]. Au 
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cours du développement elle va également permettre, via la protéine CCEL-2 et les 
kinases Syk et Src, une agrégation plaquettaire au niveau des cellules endothéliales 
lymphatiques permettant une compartimentation efficace des deux systèmes 
vasculaires et  ainsi d’éviter le mélange du sang et de la lymphe [38]. Chez l’animal, 
l’invalidation de la podoplanine aboutit à une létalité à la naissance suite à la 
formation de lymphœdèmes pulmonaires De façon similaire au Lyve-1, la 
podoplanine n’est pas un marqueur parfait, et doit être utilisée en association avec 
un autre marqueur pour garantir une détection spécifique des vaisseaux 
lymphatiques notamment dans les études portant sur la lymphangiogenèse tumorale. 
En effet la podoplanine est également exprimée par certains fibroblastes associés au 
cancer [39] . 
L’émergence de ces marqueurs spécifiques de la vascularisation lymphatique a 
permis de relancer l’intérêt scientifique pour ce domaine et de mener des études plus 
approfondies aboutissant à une meilleure compréhension des mécanismes de mise 
en place du système lymphatique au cours du développement ainsi que d’analyser 
sa structure et sa fonction physiologique. 
 
C. Développement du système lymphatique 
 
Au cours du développement embryonnaire, le système sanguin se forme à partir de 
précurseurs endothéliaux provenant du mésoderme, ces vaisseaux vont ensuite 
croître et être stabilisés pour former un système fonctionnel dans l’embryon. La 
vascularisation lymphatique se met en place après la formation du système sanguin 
(début de l’émergence des lymphatiques à E9.5 alors que le système sanguin est en 
place dès E8.5) ce qui a suggéré une origine vasculaire des lymphatiques. Une 






1. Les travaux de Florence Sabin : origine vasculaire des 
lymphatiques 
 
En 1902, Florence Sabin propose ce qui sera le modèle le plus largement accepté de 
développement de la vascularisation lymphatique. A l’aide d’un colorant injecté dans 
des embryons de porcs, elle émet l’hypothèse (le phénotype lymphatique des 
cellules étant difficile à prouver à cette époque du fait de l’absence des marqueurs 
spécifiques précédemment mentionnés) que les cellules endothéliales lymphatiques 
bourgeonnent à partir des veines pour former les sacs lymphatiques primaires. A 
partir de ces structures elles migrent vers les tissus périphériques et s’organisent en 
vaisseaux. Plus précisément, le docteur Sabin montre que, dans un premier temps, 
deux sacs lymphatiques se développent à la jonction des veines sous-claviaires et 
cardinales antérieures. Les vaisseaux lymphatiques formés dans ces sacs vont 
ensuite se développer dans la tête, le cou, le thorax et les membres antérieurs des 
animaux (Figure1). 
Dans un second temps, d’autres sacs lymphatiques se développent à partir de la 
veine mesonephrique et des veines situées à la limite dorsomédiale du canal de 
Wolff et vont permettre la vascularisation lymphatique de l’abdomen et du 
diaphragme. Enfin les sacs lymphatiques postérieurs, issus de la jonction de la veine 
iliaque primitive et de la veine cardinale postérieure fournissent en lymphatiques la 





Fig1 : Le développement des vaisseaux lymphatiques selon le modèle de Sabin 
 Développement des vaisseaux lymphatiques dans des embryons de porcs visualisés après une injection d’encre de Chine. 
a : Embryon de 3cm de long montrant les vaisseaux lymphatiques du cou se développant dans trois directions différentes : 
l’arrière de l’oreille puis de la tête, la région scapulaire et la région de la mâchoire. b :  Embryon de 4,3cm montrant que les 
vaisseaux du plexus primaire se sont développés jusqu’à la ligne médiane dorsale. Les lymphatiques commencent à se 
développer également à partir de sacs lymphatiques situés dans la partie inférieure de l’embryon. c : Embryon de 5,5cm dans 
lequel les vaisseaux couvrent à présent la majeure partie du corps [14]. 
 
2. Le modèle Huntington-Mc Clure : origine mésenchymateuse des 
lymphatiques 
 
En 1910, Huntington et Mc Clure proposent un modèle alternatif du développement 
lymphatique. Dans leur modèle, ils émettent l’hypothèse que les sacs lymphatiques 
primaires proviennent directement du mésenchyme indépendamment du système 
vasculaire et qu’ils établissent des connections avec les veines leur formation [42]. 
Bien que moins admis par la communauté scientifique à l’époque de sa découverte, 
ce modèle est renforcé par des études plus récentes menées sur  des volailles 
montrant que des sacs lymphatiques se formaient dans l’aile à partir de 
lymphangioblastes, précurseurs des cellules endothéliales lymphatiques présentes 
dans le mésenchyme [43]. Plus récemment encore, une étude menée par le même 
groupe suggère des différences dans le mécanisme de développement entre les 
réseaux lymphatiques superficiels (capillaires) et profonds (vaisseaux collecteurs) 
chez la souris [44]. Ces travaux relancent l’intérêt du modèle Huntington-Mc Clure 
qui bien que moins admis que le modèle de Sabin pourrait coexister avec lui pour 
expliquer le mécanisme de développement de la vascularisation lymphatique. 
a b c 
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3. Mécanismes moléculaires du développement lymphatique 
 
 Initiation du développement lymphatique 
Chez la souris, la différentiation des premières cellules endothéliales lymphatiques a 
lieu au stade embryonnaire E9.5 dans la veine cardinale antérieure lorsqu’une sous-
population de cellules endothéliales veineuses commence à exprimer le facteur de 
transcription Prox-1 ainsi que le récepteur Lyve-1. Cette activation de l’expression de 
Prox-1 est permise à la fois par le facteur de transcription SOX-18 [45], et le 
récepteur nucléaire COUP-TFII [46, 47]. L’expression de Prox-1 va induire dans ces 
cellules une activation des gènes codant pour des protéines nécessaires au 
phénotype lymphatique de la cellule (telles que la neuropiline-2) et à contrario une 
inhibition des gènes responsable de l’identité veineuse des cellules. De façon 
intéressante, l’expression de Prox-1 dans les premières cellules lymphatiques va 
induire une suppression de l’expression de VEGFR-3 (récepteur du facteur 
lymphangiogénique majeur, le VEGF-C) dans les cellules voisines. Ce récepteur qui 
était jusque-là exprimé dans tout l’endothélium vasculaire va ainsi devenir 
uniquement exprimé par les cellules lymphatiques [23]. Cette spécificité d’expression 
du récepteur VEGFR-3 ainsi que du co-récepteur transmembranaire Neuropiline-2 va 
permettre aux premières cellules endothéliales lymphatiques de migrer en suivant un 
gradient de VEGF-C produit par les cellules du mésoderme latéral [48] (Figure2). A 
ce stade, elles migrent sous forme d’une file de cellules faiblement connectées entre 
elles ce qui permet de ne pas impacter la morphologie des vaisseaux sanguins déjà 
présents dans l’embryon qu’elles croisent lors de leur migration [49]. Une fois leur 
migration achevée, les cellules lymphatiques vont s’unir pour former deux vaisseaux 
lymphatiques primordiaux : Le vaisseaux lymphatique dorsal périphérique 
longitudinal et le canal lymphatique ventral (désignés dans la littérature comme 
« sacs lymphatiques » jusqu’à récemment) [50].  Le canal lymphatique va ensuite 
établir une connexion avec la veine cardinale afin d’assurer le retour de la lymphe 
dans la circulation sanguine. L’intégrité de cette connexion entre les deux système 
vasculaire est protégée à la fois par une valve lymphoveineuse formée par une petite 
sous-population de progéniteurs de cellules endothéliales lymphatiques qui sont 
jusque-là restés dans les veines [51]et par une agrégation plaquettaire, assurée par 
leur interaction avec la podoplanine, sur les cellules endothéliales lymphatiques 
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formant la connexion [52, 53]. De nouveaux vaisseaux lymphatique vont ensuite 
bourgeonner à partir de ces deux vaisseaux lymphatiques majeurs de façon à former 
un plexus lymphatique dans un premier temps puis de vasculariser l’ensemble de 
l’embryon. Mis à part au niveau des connections entre vaisseaux sanguins et 
lymphatiques il est essentiel que les deux systèmes restent séparés l’un de l’autre 
durant ce bourgeonnement afin de protéger l’embryon d’un éventuel reflux de sang 
dans le système lymphatique. Cette séparation est assurée par la protéine SLP76 et 
la kinase SYK, exprimées par les cellules hématopoïétiques [54]. 
.  
 
 Maturation et spécialisation du système lymphatique 
A partir du stade embryonnaire E15.5 les vaisseaux lymphatiques commencent à 
s’organiser en vaisseaux spécialisés : capillaires, pré-collecteurs et collecteurs 
lymphatiques. Chez la souris, une surexpression transitoire du facteur de 
transcription Foxc2 est le premier signe de la spécialisation en vaisseaux collecteurs 
[55]. En plus de Foxc2, la voie de signalisation EphrineB2-Eph, et plus 
particulièrement le site d’interaction PDZ situé sur l’extrémité C-terminale de 
l’ephrineB2, est également indispensable à la maturation des vaisseaux collecteurs 
[56]. Inversement l’expression de VEGFR-3, Lyve-1, Prox1 et Ccl21 diminuent dans 
ces vaisseaux et ne restera élevée que dans les capillaires lymphatiques. De plus 
l’interaction du récepteur Tie2 avec son ligand l’angiopoiétine 2 contrôle également la 
maturation lymphatique. Bien que les mécanismes de régulations précis soient 
encore inconnus les souris déficientes pour l’angiopoiétine 2 souffrent d’un défaut de 
maturation lymphatique [57, 58]. L’activation du récepteur Tie2 stimule l’activation de 
la voie PI3K-Akt et une mutation dans des gènes impliqués dans cette voie affecte le 
développement des vaisseaux lymphatiques suggérant que l’activation de Tie2 par 
l’angiopoiétine 2 participe à la maturation lymphatique via cette voie de signalisation 
[59, 60].  
L’ensemble de ces mécanismes permet donc la mise en place d’un système 





Fig2 : Principales étapes du développement lymphatique chez la souris  
Les CELs se spécialisent et émergent des veines embryonnaires (en particulier veine cardinale antérieure) d’où elles migrent suivant un 
gradient de VEGF-C produit par des cellules du mésoderme et s’agrègent pour former les sacs lymphatiques primaires. Les cellules vont 
ensuite bourgeonner et former les plexus lymphatiques primaires composés de vaisseaux dont la morphologie se rapproche des 
capillaires. Enfin, les cellules myéloïdes vont produire des cytokines permettant de contrôler la morphogenèse lymphatique qui vont 
induire le remodelage du plexus lymphatiques en vaisseaux collecteurs, pré-collecteurs et capillaires. 
Further sprouting produces the lymphatic primary plexus composed of capillary-like vessels. 
Les vaisseaux pré-collecteurs et collecteurs possèdent des valves intraluminales et une membrane basale, les collecteurs étant 
également recouverts par des cellules musculaires lisses [178]. 
 




 Les capillaires lymphatiques 
Les capillaires lymphatiques sont des vaisseaux relativement larges (30 à 80µm de 
diamètre) composés d’une seule couche de cellules endothéliales lymphatiques et, 
contrairement aux capillaires sanguins, ne sont pas stabilisés par des péricytes [61]. 
Il ne comporte pas non plus de membrane basale et sont reliés à la matrice 
extracellulaire par des filaments d’ancrage (Figure 3a). Principalement composés de 
fibrilline [62], glycoprotéine d’environ 350kDa, ces filaments mesurent entre 40 et 110 
angström et peuvent s’organiser soit sous forme de filaments individuels soit sous 
forme d’agrégats pour se fixer aux fibres de collagène de la matrice extracellulaire et 
ainsi assurer l’interaction des capillaires lymphatique avec le tissu conjonctif [63] 
Cette interaction maintient le capillaire ouvert et donc fonctionnel malgré la pression 
interstitielle qui s’exerce sur lui. Une autre particularité du capillaire lymphatique 
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réside dans les jonctions entre les cellules endothéliales qui le constituent. 
Contrairement aux capillaires sanguins où les cellules endothéliales sont liées entre 
elles par des jonctions adhérentes (jonctions « zipper-like »), les cellules 
endothéliales des capillaires lymphatiques sont liées entre elles par des jonctions 
discontinues appelées jonctions « button-like». Ces jonctions en « boutons » sont 
composées par des segments grossièrement parallèles de VE-cadhérine mesurant 
environ 3µm de long et également espacés d’environ 3µm [64]. Les extrémités de 
deux cellules endothéliales lymphatiques adjacentes liées par ces jonctions lâches 
constituent donc des points de passage à sens unique pour les fluides 
extracellulaires permettant leur entrée dans le capillaire suivant un gradient de 
pression (Figure 3b). Ce type de jonctions spécialisées est caractéristique de 
capillaires lymphatiques matures, en effet, il a été montré chez la souris que lors du 
développement des vaisseaux lymphatiques ceux-ci ne comportaient que des 
jonctions de type « zipper-like » et que les jonctions « button-like » n’étaient 
observées chez les animaux qu’à partir de 10 semaines [65]. Néanmoins le type de 
jonctions dans les capillaires lymphatiques reste plastique. En effet, lors d’une 
inflammation, les jonctions « button-like » sont remplacées au profit de jonctions 
« zipper-like » [65]. 
 
 Les vaisseaux pré-collecteurs 
Les vaisseaux pré-collecteurs servent d’intermédiaires entre le réseau de capillaires 
lymphatiques, assurant l’entrée des fluides, et les vaisseaux collecteurs prenant en 
charge le transport de la lymphe à travers l’organisme. Plus larges que les capillaires 
(100 à 200µm de diamètre),  ces vaisseaux présentent la particularité de comporter à 
la fois des caractéristiques structurelles spécifiques aux capillaires et aux collecteurs 
lymphatiques. Ils possèdent en effet des filaments d’ancrage capillaires et sont 
également couverts, de façon éparse, par des cellules musculaires lisses et une 
membrane basale [66]. Les pré-collecteurs lymphatiques possèdent des valves 
intraluminales, de façon analogue aux collecteurs et expriment à la fois des 
marqueurs spécifiques des capillaires (Lyve-1) et des collecteurs (podoplanine) leur 
permettant ainsi de relier deux réseaux composés de différents types de vaisseaux et 




 Les vaisseaux collecteurs 
Contrairement aux capillaires, les vaisseaux collecteurs lymphatiques possèdent une 
membrane basale et sont stabilisés par des cellules musculaires lisses. De plus les 
cellules endothéliales qui les constituent ont une morphologie allongée (on parle de 
« phalanx cells ») et sont liées entre elles par des jonctions adhérentes de type 
« zipper-like ».  Ces jonctions continues et stables associées à la membrane basale 
permettent d’assurer un transport de la lymphe sans risque de fuite dans les 
vaisseaux collecteurs. Une autre spécificité des vaisseaux collecteurs réside dans 
leur organisation : les collecteurs lymphatiques sont en effet organisés en plusieurs 
sous-unités fonctionnelles appelées lymphangions et séparées entre elles par des 
valves (Figure 3c). Ces valves intraluminales sont constituées par deux feuillets de 
cellules endothéliales spécialisées formées au stade embryonnaire E16. A ce stade 
l’expression des facteurs de transcription FOXC2 et PROX1 jusque-là uniforme dans 
l’endothélium lymphatique ne va rester à un niveau élevé que dans les cellules 
endothéliales lymphatiques sélectionnées pour former les valves [67]. PROX1 va 
ensuite activer l’expression d’un autre facteur de transcription, NFATC1, 
indispensable à la formation des valves [55]. Ces trois facteurs vont entraîner une 
réorientation des cellules perpendiculairement au flux pour finalement former un 
anneau dans le vaisseau [67-69]. Elles adopteront ensuite une morphologie allongée 
et formeront des protrusions membranaires, le tout sous le contrôle des protéines 
CELSR1 et VANGL2 [69]. Les deux feuillets des valves sont séparés par un réseau 
de matrice extracellulaire riche en fibronectine et laminine et l’ancrage des cellules 
endothéliales à cette matrice est assuré par une forte expression de l’intégrine α9 qui 
se lie à la fibronectine EIIIA [70]. De façon intéressante, le nombre de valves par 
vaisseau collecteur varie en fonction du tissu et est plus important dans les organes 
possédant une forte pression hydrostatique. Outre ces caractéristiques structurelles, 
les collecteurs peuvent être aisément distingués des capillaires lymphatiques grâce à 






Fig3 : Structure des vaisseaux lymphatiques 
a : Contrairement aux capillaires sanguins, les capillaires lymphatiques ne possèdent ni membrane basale ni péricytes. Les 
capillaires lymphatiques sont reliés à la matrice extracellulaire par des filaments d’ancrage, filaments fins (4-10nm) composés 
de fibrilline issus de leur membrane plasmique, et possèdent des jonctions cellulaires de type « button-like ». L’ensemble de ses 
spécificités structurales permettant une entrée optimale des fluides, macromolécules et cellules au sein des lymphatiques.  
b :  Organisation des jonctions des CELs dans les capillaires et collecteurs lymphatiques. La plupart des protéines impliquées 
dans les jonctions cellulaires sont communes aux jonctions de type « button-like » et « zipper-like » (VE-cadherin, zonula 
occludens-1, occludin, and claudin-5). La principale différence réside dans l’organisation des cellules impliquées dans la jonction. 
c : Propulsion de la lymphe dans les vaisseaux collecteurs. Les collecteurs lymphatiques sont organisés en sous-unités fonctionnelles 
appelées lymphangions séparées entre elles par les valves intraluminales.  L’ouverture et la fermeture cyclique des valves du 
lymphangion associé à la contraction des cellules musculaires lisses entourant chaque lymphangion permet le transport de la lymphe, 
lymphangion par lymphangion, à travers les collecteurs [178]. 
 
 
 Les ganglions lymphatiques 
Les ganglions lymphatiques, ou nœuds lymphatiques sont le lieu de prolifération et 
de différenciation des cellules immunitaires . Chez l’Homme ils sont au nombre 
d’environ huit cent et mesurent moins d’un centimètre en conditions physiologiques. 
Ils sont situés tout au long du système lymphatique mais leur concentration est 
particulièrement importante au niveau de l’abdomen, du thorax et du cou pour les 
ganglions profonds et au niveau inguinal, axillaire, occipital et cervical pour les 
ganglions plus superficiels [71-73]. Les ganglions sont composés de plusieurs zones 
spécialisées comprenant (de la périphérie vers le centre) :  le sinus capsulaire, qui 





le cortex du ganglion, lieu de prolifération et de différenciation des lymphocytes B 
(qui y sont regroupés en amas nommés follicules, responsables du grossissement 
des ganglions en cas de stimulation antigénique) ; le paracortex, qui abrite les 
lymphocytes T et les cellules dendritiques ; le hile, au niveau duquel il y a autant de 
lymphocytes B que de lymphocytes T, et par lequel sort le vaisseau lymphatique 
efférent (Figure 4). En parcourant le ganglion, la lymphe va donc permettre d’amener 
les antigènes (qu’ils soient libres ou sur des cellules présentatrices d’antigènes telles 
que les cellules dendritiques) jusqu’aux cellules effectrices de l’immunité [74]. De 
façon analogue aux vaisseaux, les ganglions lymphatiques se développent à partir 
des sacs lymphatiques. Au stade embryonnaire E12.5, le développement des 
ganglions est induit à partir du tissu conjonctif des sacs lymphatiques par des cellules 
inductrices appelées Lymphoïd Tissue Inducer Cells (LTIC) [75]. 
 
 
Fig4 : Organisation structurelle d’un ganglion lymphatique 
Les cellules du ganglion lymphatique sont entourées par une capsule fibreuse et le sinus sous-capsulaire. Le ganglion 
lymphatique peut être divisé en trois grandes régions : cortex, paracortex et médulla.. Le cortex contient des nodules 
lymphoïdes composés essentiellement de lymphocytes B et de cellules dendritiques folliculaires (CDF) appelés « follicules 
primaires ». Après stimulation antigénique, les lymphocytes B prolifèrent massivement et vont donner naissance aux follicules 
secondaires qui seront appelés « centre germinal ». Au sein du cortex se trouve également le paracortex qui est composé de 
lymphocytes T et de cellules dendritiques (CDs). La médulla quant à elle est composée de lymphatiques appelés « cordons 
médullaires » séparés par des espaces remplis de lymphes dénommés « sinus médullaires ».  La vascularisation du ganglion 
lymphatique inclut des vaisseaux sanguins (High Endothelial Venules ou HEVs) et lymphatiques. Les lymphocytes T et B 
entrent dans le ganglion dans les HEVs et en sortent dans les lymphatiques efférents. Les CDs entrent dans les ganglions via 





2. Fonctions physiologiques du système lymphatique 
 
 Homéostasie des fluides 
Dans la partie artérielle du système sanguin, la pression sanguine excède la pression 
interstitielle des tissus environnants ce qui va entrainer un exsudat continuel de 
fluides au niveau des capillaires. Bien qu’une partie de ces fluides soient réabsorbés 
au niveau des veines où la pression sanguine est plus faible, la fonction majeure du 
système lymphatique est de drainer ces fluides extracellulaires et de prévenir leur 
accumulation dans les tissus [76]. Chez un adulte, le système lymphatique transporte 
un à deux litres de fluides interstitiels, contenant entre vingt et trente grammes de 
protéines par litre, depuis les tissus vers la circulation sanguine [77, 78]. Les 
capillaires lymphatiques constituent le point d’entrée dans le système lymphatique  
des fluides, macromolécules et cellules immunitaires qui vont constituer ensemble la 
lymphe. Les jonctions spécialisées « button-like » permettent une entrée des fluides 
extracellulaires dans les vaisseaux par simple gradient de pression, de plus leurs 
filaments d’ancrage, liés aux fibres de collagène de la matrice extracellulaire, se 
tendent lors de l’accumulation de fluide ce qui va permettre d’ouvrir la lumière des 
capillaires, par conséquent de diminuer la pression intra-luminale, et ainsi d’accroître 
la captation des fluides par les capillaires. Les vaisseaux collecteurs lymphatiques, 
eux, se chargent du transport de la lymphe vers la circulation sanguine. Les jonctions 
« zipper-like » des cellules endothéliales ainsi que leur membrane basale et leur 
couverture par des cellules musculaires lisses empêchent la fuite de lymphe durant 
son transport. Contrairement au système sanguin, il n’existe pas pour le système 
lymphatique de pompe cardiaque qui se charge de créer une pression suffisante 
pour permettre un déplacement de fluides. Le transport de la lymphe dans les 
collecteurs est donc permis par la contraction cyclique des lymphangions qui va faire 
progresser la lymphe dans les collecteurs, les valves intraluminales empêchant le 
éventuel retour des fluides. La contraction des lymphangions est médiée à la fois par 
des forces extrinsèques (contraction des muscles des tissus environnants) et 
intrinsèques (contraction des cellules musculaires lisses). Parmi les facteurs 
contrôlant ce procédé, il a été montré que le NO, certaines hormones et prostanoïdes 
pouvaient réguler la fréquence de contraction des cellules musculaires lisses [79]. 
D’un point de vue macroscopique, le transport de la lymphe provenant du côté 
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gauche de l’organisme, de l’abdomen et des membres inférieurs s’achève dans le 
canal thoracique, le plus grand vaisseau lymphatique de l’organisme situé le long de 
l’aorte, puis dans la circulation sanguine via une connexion du canal thoracique avec 
la veine sous-claviaire gauche. La lymphe provenant du membre supérieur droit, du 
thorax et de la tête retourne quant à elle dans la circulation sanguine via une 
connexion entre le tronc lymphatique droit et la veine sous-claviaire droite [80]. Il est 
également important de noter qu’au cours de son transport, la lymphe traverse un 
nombre important de ganglions lymphatiques qui, en plus d’assurer une fonction de 
concentration de la lymphe (captation d’une partie de l’eau qu’elle contient par les 
vaisseaux sanguins du ganglion), permettent également au système lymphatique 
d’assurer la surveillance immune dans l’organisme.  
 Lymphatiques et immunité 
Les vaisseaux lymphatiques constituent le moyen de transport principal des 
antigènes solubles ainsi que des cellules présentatrices d’antigènes pour circuler à 
travers l’organisme depuis les tissus périphériques vers les ganglions lymphatiques 
et les organes lymphoïdes secondaires (rate et thymus). Les cellules dendritiques 
ainsi que les lymphocytes T et B situées dans les tissus périphériques et qui 
expriment le récepteur CCR7 vont migrer vers les vaisseaux lymphatiques en suivant 
le gradient du ligand principal de CCR7 : la chimiokine CCL21 produite par les 
cellules endothéliales lymphatiques [81]. Le recrutement des lymphocytes T CCR10 
positifs est quant à lui assuré par une sous-population de CELs exprimant à un 
niveau élevé le ligand CCL27 ainsi que les récepteurs DARC (Duffy blood group 
antigen receptor for chemokines) [82]. Une fois à l’intérieur des vaisseaux 
lymphatiques, le transport des différents leucocytes est principalement régulé par 
une série de molécules d’adhésion telles que CLEVER-1 (common lymphatic 
endothelial and vascular receptor-1) et le récepteur au mannose 1 [83]. La 
concentration importante d’acide hyaluronique dans les vaisseaux lymphatiques 
permet également de faciliter le transport des leucocytes via notamment son 
interaction avec le récepteur CD44 exprimé par les macrophages. Au niveau des 
ganglions lymphatiques, le recrutement des lymphocytes est permis par la 
sphingosine-1-phosphate (S1P), lipide bioactif synthétisé par des sphingosine 
kinases exprimées par les CELs. Les lymphocytes quant à eux, expriment le 
récepteur de la S1P, le récepteur couplé aux protéines G S1P1 et sortent des 
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ganglions lymphatiques en suivant le gradient de S1P [84-86]. De façon intéressante, 
la S1P exerce également une signalisation autocrine sur les cellules endothéliales 
lymphatiques en stimulant in vitro et in vivo la lymphangiogenèse [87]. En plus de 
transporter les cellules de l’immunité, le système lymphatique participe au transport 
direct de nombreux antigènes vers les ganglions lymphatiques permettant une 
élimination des bactéries au sein des ganglions. 
 
 Drainage des lipides et relations avec le tissu adipeux 
Les vaisseaux lymphatiques sont essentiels à l’absorption des nutriments 
hydrophobes tels que les triglycérides, le cholestérol, les vitamines liposolubles ou 
les acides gras à partir du petit intestin.  Les entérocytes qui tapissent les villosités 
de l’intestin regroupent ces molécules sous forme de particules hydrosolubles 
appelées chylomicrons et pouvant mesurer de 75 à 1200nm de diamètre. Le cas des 
acides gras est un peu particulier au vue de la variabilité importante de la taille de 
ces molécules : les acides gras à chaîne courte resteront sous forme libre et seront 
exportés de l’intestin via les vaisseaux sanguins tandis que les acides gras à chaîne 
longue seront estérifiés et incorporés dans les chylomicrons [88]. Ces chylomicrons 
seront ensuite pris en charge par un vaisseau lymphatique situé au centre de chaque 
villosité appelé lactéale lymphatique en raison de l’apparence laiteuse de la lymphe 
chargée en lipides. Ces lactéales vont ensuite se connecter aux vaisseaux 
collecteurs mésentériques qui assureront le transport des chylomicrons dans le 
système lymphatique. Outre cette fonction de transport de lipides il existe une 
association étroite entre le système lymphatique et le tissu adipeux. On peut dans un 
premier temps, constater que la localisation des deux systèmes dans l’organisme est 
proche : le tissu adipeux sous-cutané par exemple se forme à proximité des 
vaisseaux lymphatiques du derme tandis que le tissu adipeux viscéral entoure les 
vaisseaux collecteurs mésentériques, la citerne de Pecquet et le canal thoracique 
[89]. Cette association se retrouve au niveau des ganglions lymphatiques qui sont 
systématiquement entourés par un dépôt de tissu adipeux dont la lipolyse servira à 
fournir le ganglion lymphatique en énergie lors d’une réaction inflammatoire [89]. Il a 
été également montré qu’une stimulation chronique d’un ganglion lymphatique 
induisait une augmentation à la fois de la taille et du nombre des adipocytes qui lui 
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sont associés [90]. A l’inverse on a constaté dans un modèle de souris dépourvues 
de ganglions lymphatiques une absence de formation des tissus adipeux (ou 
coussinets adipocytaires) associés aux ganglions. De plus, la lymphe en elle-même 
stimule la différenciation des précurseurs adipocytaires en adipocytes matures [91] et 
une mutation du gène codant pour Prox1, en plus de provoquer un défaut dans la 
formation des vaisseaux lymphatiques qui entraine une fuite de la lymphe dans les 
tissus interstitiels va favoriser l’obésité due à une accumulation d’adipocytes au 
niveau des tissus gorgés de lymphe [92]. Par ailleurs, les adipocytes peuvent aussi 
induire la lymphangiogenèse de façon directe (synthèse d’adiponectine [93] ainsi que 
de VEGF-C et –D ) ou indirecte (recrutement de macrophages notamment en 
conditions de stress via la production de TNF-α, TGF-β, interleukine-6 [94-96]) et 
participent au développement du système lymphatique via la production du facteur 
Fiaf [97] ce qui démontre bien l’association étroite existant entre la vascularisation 
lymphatique et la composante adipocytaire de l’organisme. 
Au vu de l’ensemble de ses fonctions physiologiques, une régulation précise de la 
mise en place et de la fonctionnalité du système lymphatique est nécessaire. Tout 
défaut dans la mise en place des vaisseaux lymphatiques, de même que toute 




E. Rôles du système lymphatique dans les processus pathologiques. 
 
1.  Le Lymphœdème 
 
Un lymphœdème est caractérisé par une diminution de la capacité des vaisseaux 
lymphatiques à transporter les fluides et les graisses tissulaires suite à un 
développement anormal, une obstruction ou une destruction locale du réseau 
lymphatique. Ceci va provoquer l’accumulation de lymphe dans les tissus causant 
l’apparition d’un œdème. De plus l’accumulation de fluide va provoquer une réaction 
inflammatoire chronique qui va aboutir à une accumulation de fibrose et de tissu 
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adipeux dans les tissus atteints. Généralement localisée au niveau des membres, 
cette pathologie impacte grandement la qualité de vie des patients en causant de 
fortes douleurs, des difficultés de mobilité et pour les cas les plus graves une 
amputation du membre touché. A l’heure actuelle, les traitements pour le 
lymphœdème sont basés sur de la physiothérapie, des bandes de compression et 
des massages permettant de stimuler mécaniquement le drainage afin de diminuer le 
volume de l’œdème. Cependant, aucun traitement n’agissant directement sur le 
réseau lymphatique n’est disponible à l’heure actuelle. Il existe deux types de 
lymphœdème : les lymphœdèmes primaires sont le résultat de mutations génétiques 
entrainant un développement anormal du réseau lymphatique tandis que les 
lymphœdèmes secondaires sont acquis suite à une obstruction ou une destruction 
du système lymphatique (Figure5) [98].  
 
 
 Le lymphœdème primaire : une maladie multigénique 
La maladie de Milroy constitue une forme fréquente de lymphœdème primaire. Ce 
terme regroupe les lymphœdèmes primaires causés par des mutations 
hétérozygotes inactivant les domaines tyrosine kinase du VEGFR3. Cette pathologie 
se développe dès la naissance et est caractérisée par une hypoplasie des capillaires 
lymphatiques entraînant un lymphœdème [99].  
Une mutation dans le gène codant pour le facteur de transcription FOXC2 a elle été 
liée au syndrome du lymphoedème-distichiasis, syndrome caractérisée par un 
lymphœdème se développant majoritairement au moment de la puberté associé à 
l’apparition d’une rangée de cils surnuméraires au niveau des orifices des glandes de 
Meibomius et de varices au niveau des veines des membres inférieurs [100, 101]. Il a 
été démontré que dans ce syndrome, le lymphœdème était due à une couverture des 
capillaires lymphatiques par des cellules musculaires lisses diminuant leur capacité 
d’absorption des fluides associée à une inhibition de la formation des valves dans les 
collecteurs lymphatiques empêchant le transport de la lymphe [102].  
Des mutations sur le gène ITGA9 codant pour l’intégrine α9 entraînent également 
des chylothorax congénitaux observés chez des fœtus humains et dans les modèles 
animaux [103, 104].  
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Des mutations sur le gène codant pour le facteur de transcription SOX18 sont 
associées au syndrome Hypotrichose - lymphœdème – télangiectasie caractérisé 
par une réduction voire une absence de cils et de sourcils et de cheveux, des 
lymphœdèmes au niveau des membres inférieurs ou des paupières et des anomalies 
des vaisseaux sanguins périphériques [105], le phénotype de cette pathologie 
humaine est reproduit chez des souris « Ragged » portant des mutations spontanées 
abolissant l’activation de SOX18 [106]. 
Le syndrome Hennekam, syndrome conjuguant lymphœdème, lymphangiectasie 
(dilatation des vaisseaux et ganglions lymphatiques) et retard mental a été associé 
notamment à des mutations sur le gène du facteur CCBE1. Le lymphœdème observé 
dans cette pathologie affecte les membres inférieurs et la face, se développe dès la 
naissance, de façon asymétrique et progresse au cours du temps renforcé par la 
lymphangiectasie qui touche majoritairement la peau et les intestins [107]. 
Enfin, des mutations dans une protéine régulatrice de l’activité du facteur NF-κB, la 
protéine NEMO sont associées à une pathologie complexe : le syndrome de 
dysplasie-ectodermique-anhidrotique-immunodéficience-ostéopétrose-
lymphœdème qui associe le développement d’un lymphœdème à une 
immunodéficience sévère, une ostéopétrose (augmentation anormale de la densité 
de l’os) et une dysplasie ectodermique anhidrotique (dermatose d’une dysmorphie 
faciale, d’un retard staturo-pondéral et d’une blépharite sévère) [108]. 
Bien que ces pathologies soient rares et non létales, elles affectent de façon 
considérable la qualité de vie des personnes atteintes. Il est donc important de les 
prendre en compte afin de palier à l’actuelle absence de traitement.  
 
 Lymphœdème secondaire 
 Les lymphœdèmes primaires restent des maladies rares, l’ensemble de leurs 
différentes formes ne représentant qu’environ 1% du total des lymphœdèmes. La 
majorité des lymphœdèmes sont dits secondaires, c’est-à-dire acquis suite à une 
perturbation du réseau lymphatique chez un individu disposant d’un système 




 Lymphœdème secondaire d’origine infectieuse 
Dans les pays en voie de développement, ces lymphœdèmes sont majoritairement 
causés par une filariose lymphatique. La filariose lymphatique (également appelée 
elephantiasis) désigne une infection du réseau lymphatique par les parasites 
Wuchereria bancrofti, Brugia malayi ou Brugia timori, vers de la famille des 
nématodes communément appelés filaires. Quel que soit le parasite responsable, la 
filariose va conduire à une obstruction des vaisseaux lymphatiques par le parasite 
qui conduira à la formation de lymphœdèmes touchant en majorité les membres 
inférieurs ou les organes génitaux. L’installation du parasite dans les vaisseaux est 
provoqué par une réaction inflammatoire spécifique induite par le filaire stimulant la 
production de VEGF-A,-C et –D conduisant à une hyperplasie permanente des 
vaisseaux lymphatiques facilitant le développement intra-lymphatique du parasite 
[110]. Certains individus étant naturellement protégés contre les formes les plus 
sévères de la maladie du fait de mutations génétiques entraînant une réaction 
inflammatoire « filaire-spécifique » atténuée [111]. La filariose reste la première 
infection responsable de lymphœdèmes secondaires et la première cause de 
lymphœdèmes  au niveau mondial affectant environ cent millions de personnes 
[110]) mais d’autres infections bactériennes peuvent elles aussi donner lieu à un 
lymphœdème : c’est le cas par exemple des érysipèles, infection de la peau due au 
streptocoque b-hémolytique, ou bien des lymphangites, infection directe des 
vaisseaux lymphatiques causée par des streptocoques ou plus rarement par des 
staphylocoques [109]. 
 Lymphœdème secondaire d’origine chirurgicale 
La cause la plus fréquente de lymphœdème secondaire est associée à la chirurgie 
pratiquée dans les traitements anticancéreux. La chirurgie du cancer de sein est 
notamment la plus grande cause de lymphœdème dans les pays développés. Dans 
le cas du cancer du sein, les cellules tumorales disséminant à travers la glande 
mammaire puis dans les ganglions, une mastectomie associée à une ablation de la 
chaîne ganglionnaire axillaire est pratiquée, provoquant alors une destruction du 
réseau lymphatique locale et favorisant le développement d’un lymphœdème au 
niveau du membre supérieur [112]. Un lymphœdème touchant les membres 
inférieurs étant quant à lui observé chez les hommes ayant subis une ablation des 
30 
 
ganglions pelviens dans le cadre d’un cancer de la prostate tandis qu’un tiers des 
patients ayant subis une lymphadenectomie (du ganglion inguinal le plus souvent)  
dans le cadre d’un mélanome sera également touché par cette pathologie. La 
proportion de patients développant un lymphœdème après avoir subis une 
lymphadénectomie (ablation de ganglion lymphatique) est estimée entre 20 et 35% 
selon le type de cancer considéré [113], ce pourcentage étant constant malgré les 
efforts effectués pour développer de nouvelles techniques chirurgicales [114, 115]. 
La caractéristique la plus frappante de ce type de lymphœdème est l’hétérogénéité 
de son développement : pour une même chirurgie, il peut survenir quelques 
semaines, quelques mois ou quelques années après l’opération et peut avoir 
différents degrés de sévérité et une évolution plus ou moins rapide. De nombreuses 
études ont donc été entreprises pour tenter de détecter les patients susceptibles de 
développer un lymphœdème mais, bien que le développement de cette pathologie 
soit corrélé à l’IMC [116], aucun facteur de susceptibilité au développement d’un 
lymphœdème secondaire, qu’il soit environnemental ou génétique, n’a été validé à 
l’heure actuelle. Quelques critères intrinsèques au patient ont néanmoins été 
identifiés comme étant modifiées lors du développement de l’œdème et pouvant 
donc servir à placer une surveillance approfondie sur un certain types de patients : il 
s’agit de l’élasticité de la peau, du tonus musculaire local (qui en se contractant 
facilite le drainage des fluides par les lymphatiques) et la teneur en eau de la peau 
[112, 117, 118]. Ce dernier paramètre a également pu être utilisé pour détecter de 
façon précoce les lymphœdèmes avant l’apparition de symptôme [118]. 
De façon identique au lymphœdème primaire, seuls des traitements symptomatiques 
sont disponibles pour cette pathologie consistant en des massages et port de 
manchons de contention. 
Le défi thérapeutique posé par cette pathologie est donc de parvenir à rétablir un 
réseau lymphatique fonctionnel. Pour ce faire, il est nécessaire d’identifier quels sont 






Fig5 :  Principales causes du lymphœdème chez l’Homme. 
Le transport de la lymphe peut être interrompu du fait d’une hypoplasie des capillaires lymphatiques, d’une couverture anormale par une 
membrane basale ou des CMLs de ces mêmes capillaires ainsi que du fait d’une absence ou d’un dysfonctionnement des valves 
intraluminales des collecteurs lymphatiques. La circulation de la lymphe peut être également obstruée suite à une infection ou une 
destruction locale du réseau lymphatique. Un défaut du drainage lymphatique conduit à une fibrose du tissu touché, un dépôt excessif 
de tissu adipeux et une réponse inflammatoire chronique. Les gènes les plus fréquemment impliqués dans le lymphœdème sont 
mentionnés en bleu. [178] 
 
2. La dissémination métastatique 
 
L’agressivité et la létalité d’un cancer ne sont que rarement dues à la tumeur primaire 
mais bien plus souvent à sa capacité de former des métastases dans de nombreux 
organes distants du site de développement de la tumeur primaire. Bien que les 
tumeurs puissent également disséminer par simple migration cellulaire ou par la voie 
sanguine, les cellules tumorales forment majoritairement des métastases en passant 
par le système lymphatique. Les métastases dans les ganglions lymphatiques 
proches des tumeurs primaires (appelés ganglions sentinelles) représentent 
d’ailleurs la première étape du processus de dissémination pour de nombreux 
cancers tels que le carcinome du sein, du colon ou de la prostate [119, 120]. La 
présence de cellules tumorales dans les ganglions lymphatiques est de ce fait 
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devenue, en clinique, un paramètre majeur pour établir le stade de développement 
d’un cancer et en adapter le traitement. Du fait de la perméabilité accrue des 
vaisseaux lymphatiques par rapport aux vaisseaux sanguins, les cellules tumorales 
peuvent en effet pénétrer facilement dans les vaisseaux présents sur le site du 
développement de la tumeur en particulier dans les vaisseaux lymphatiques situés 
en périphérie de la tumeur [121]. En effet, bien que des vaisseaux lymphatiques 
situés à l’intérieur des tumeurs aient pu être détectés, la fonctionnalité de ces 
vaisseaux reste incertaine, certaines études suggérant que du fait de la forte 
pression intra-tumorale ces vaisseaux seraient maintenus fermés et donc ne 
participeraient pas à la dissémination métastatique [122, 123].  
Outre cette colonisation du réseau lymphatique préexistant, les cellules tumorales 
peuvent également induire la lymphangiogenèse en produisant un grand nombre de 
facteurs lymphangiogéniques tels que les VEGF-C, VEGF-D, VEGF-A FGF2, HGF, 
et PDGF-B [124-126]. Cette surexpression de VEGF-C et –D va réguler à la fois 
quantitativement et qualitativement la lymphangiogenèse tumorale en induisant à la 
fois le bourgeonnement et la formation de nouveaux vaisseaux mais également la 
dilatation des lymphatiques environnants permettant ainsi un transport optimal des 
cellules tumorales [127-130] (Figure 6). Ces deux facteurs sont également capables 
d’induire la dissémination métastatique, dans les ganglions lymphatiques puis dans 
les organes distants, dans des tumeurs qui naturellement ne métastasent pas [131]. 
Cette production de facteurs lymphangiogéniques par la tumeur peut également 
avoir lieu de façon indirecte grâce aux cellules du stroma tumoral : les macrophages 
associés aux tumeurs sont des sources connues de VEGF-C [132] tandis que les 
fibroblastes du microenvironnement vont produire de l’acide hyaluronique en grande 
quantité [133].  
En plus de leur capacité à induire la lymphangiogenèse, les cellules tumorales sont 
capables de détourner à leur profit des mécanismes de signalisation 
physiologiquement utilisés par l’endothélium lymphatique pour assurer la surveillance 
immune afin d’accélérer leur migration vers les vaisseaux lymphatiques. Les cellules 
tumorales peuvent en effet exprimer le récepteur CCR7 de la chimiokine CCL21 
produites par les CELs ainsi que le récepteur CXCR4 du facteur SDF1[134, 135].  
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Il apparaît également, qu’en plus de leur effet local, les facteurs lymphangiogéniques 
produits par la tumeur agissent à distance en induisant la lymphangiogenèse dans 
les ganglions lymphatiques sentinelles avant même leur colonisation par les cellules 
tumorales. Cette lymphangiogenèse semble favoriser la mise en place d’une niche 
métastatique, les cellules de la tumeur primaire préparant le microenvironnement du 
ganglion afin de le rendre plus hospitalier pour la survie et la croissance des cellules 
tumorales avant leur arrivée [136-139]. Il a également été suggéré que l’interaction 
entre les cellules tumorales et les ganglions lymphatiques favorisait la tolérance 
immune en activant la présentation croisée de certains antigènes tumoraux aux 
lymphocytes T CD8 positif qui conduisait à une destruction des lymphocytes T 
spécifiques de ces antigènes [140].  
Plus qu’un simple réceptacle pour les cellules tumorales, il semble que les ganglions 
lymphatiques, une fois colonisés, constituent de véritables plateformes de lancement 
pour les cellules tumorales en augmentant leur potentiel métastatique et préparent 
ainsi la dissémination métastatique dans les organes distants de la tumeur primaire. 
Au vu de ces données, la lymphangiogenèse tumorale représente donc une cible 
thérapeutique majeure pour prévenir la dissémination thérapeutique. De plus, la 
capacité des tumeurs à induire la lymphangiogenèse est une des causes probables 
de l’échec relatif des traitements anti-angiogéniques dans un certain nombre de 
cancer : en réponse au blocage de la voie sanguine, les tumeurs peuvent augmenter 
leur production de facteurs lymphangiogéniques et disséminent par voie 
lymphatique. Afin de palier à ces phénomènes de compensation, les traitements 
futurs devront impérativement prendre en compte le système lymphatique comme un 
acteur important du processus tumoral et viser à bloquer les deux systèmes 




Fig6 : La vascularisation sanguine et lymphatique : deux voies privilégiées de dissémination métastatique  
Les cellules tumorales secrètent des facteurs de croissances et des chimiokines telles que le VEGF-A, FGF-2 et le TNFα qui 
vont aller stimuler la prolifération de l’endothélium vasculaire quiescent. La tumeur sécrète également des facteurs tels que le 
VEGF-C, VEGF-D et le HGF qui vont stimuler la croissance de nouveaux vaisseaux lymphatiques. Le VEGF-C produit par la 
tumeur va également induire une lymphangiogenèse dans les ganglions lymphatiques sentinelles. Les vaisseaux sanguins 
nouvellement formés vont promouvoir la croissance de la tumeur en l’approvisionnant en oxygène et nutriments tandis que les 
vaisseaux lymphatiques draineront les déchets métaboliques et les fluides extra tissulaires réduisant ainsi la pression 
osmotique. Les deux systèmes vasculaires vont en outre offrir une voie de dissémination métastatique à la tumeur [262]. 
 
 
3. Le sarcome de Kaposi 
 
Cette tumeur de la famille des angiosarcomes est causé par l’herpès-virus humain de 
type 8 (HHV8) ou virus de l’herpès associé au sarcome de Kaposi (KSHV) ainsi que 
par le HIV. Pouvant adopter une forme cutanée, muqueuse ou viscérale ce sarcome 
d’origine endothéliale et caractérisé par une extravasation de globules rouges et un 
important infiltrat de cellules inflammatoires [141] démontre un cas unique de 
reprogrammation par un virus du programme de différenciation des cellules 
endothéliales. En effet, les cellules du sarcome de Kaposi expriment à la fois des 
marqueurs spécifiques du phénotype lymphatique (VEGFR-3, Lyve-1 et podoplanine) 
et sanguin (CD34, CXCR4) et l’infection de cellules endothéliales sanguines (CESs) 
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avec le HHV8 induit une reprogrammation du transcriptome vers un profil de CELs 
tandis qu’une infection de CELs avec ce virus induit cette fois une reprogrammation 
vers un phénotype proche de celui des CESs [142, 143]. 
Etudier la sensibilité de ce sarcome aux facteurs lymphangiogéniques, et le cas 
échéant, les inhiber pourrait représenter un traitement permettant d’agir à la fois sur 





Il a été démontré que la quantité d’électrolytes présents dans l’organisme, et en 
particulier d’ions Na+ favorisait l’apparition de l’hypertension bien que les 
mécanismes liant les deux phénomènes soient encore mal connus [144]. Il a 
récemment été montré que, du fait de ses fonctions régulatrices pour l’homéostasie 
des fluides, le système lymphatique jouait également un rôle dans la prévention de 
l’hypertension. La prolifération des vaisseaux lymphatique est en effet augmentée 
suite à une augmentation de l’expression de VEGF-C en réponse à un régime 
alimentaire riche en sel [145]. Dans ce modèle, les monocytes vont détecter 
l’accumulation d’ions Na+ et Cl- induite par l’hypertension ce qui va activer 
l’expression des protéines TonEBP (tonicity-responsive enhancer binding protein). 
Cette protéine va se lier sur le promoteur du gène du VEGF-C et activer sa 
transcription. Le VEGF-C ainsi secrété va permettre l’induction de la 
lymphangiogenèse cutanée ce qui augmentera l’efficacité du drainage des fluides et 
supprimera l’accumulation d’ions prévenant ainsi l’apparition de l’hypertension. De 
plus, dans ce modèle, le VEGF-C diminue la pression sanguine via un mécanisme 
médié par VEGFR2 et la NOS endothéliale, ce mécanisme étant supprimé par l’ajout 
d’un anticorps bloquant [146]. 
Bien qu’il faille encore approfondir les connaissances dans ce domaine, stimuler la 
lymphangiogenèse peut donc représenter un moyen jusqu’alors insoupçonné de 




5. Lymphangioleiomyomatose (LAM) 
 
La LAM est une maladie rare touchant les poumons et affectant uniquement les 
femmes, généralement en âge de procréer. Elle est caractérisée par une prolifération 
des vaisseaux lymphatiques ainsi que de cellules de type muscle lisses immatures 
appelées cellules LAM et par la formation de kystes, l’ensemble de ces phénomènes 
entrainant une destruction progressive des poumons avec pour seule solution 
thérapeutique une transplantation pulmonaire [147]. La LAM est souvent associée au 
développement de tumeurs bégnines du rein : les  angiomyolipomes (AML) [147]. 
L’origine des cellules de type muscle lisse caractéristiques de la LAM est encore 
inconnue mais il a été démontré qu’elles exprimaient les facteurs 
lymphangiogéniques VEGF-C et –D [148, 149] ce qui leur permet de disséminer 
rapidement à travers les lymphatiques.  Cette dissémination de cellules LAM va 
entrainer un blocage des vaisseaux lymphatiques de la cavité abdominale et du 
thorax causant également une accumulation de lymphe et donc des œdèmes de la 
cavité abdominale appelés  chylothorax. La cause principale  de LAM identifiée à ce 
jour est une activation anormale de la kinase mTOR (mammalian target of 
rapamycine), les patients développant la maladie étant souvent porteurs d’une 
mutation sur les gènes  TSC1 et 2 (repressors tuberosis sclerosis complex-1 and -2), 
deux protéines responsables de l’inhibition de mTOR en conditions physiologiques 
[150, 151]. Grace à ces avancées, des résultats encourageants ont été obtenus chez 
des patients atteints de LAM et traités aux inhibiteurs de mTOR [152]. 
 
6. La maladie de Gorham-Stout 
 
La maladie de Gorham est une maladie rare, d’étiologie inconnue, et caractérisée par 
une ostéolyse massive associée à une prolifération locale de vaisseaux. Une des 
complications fréquentes de cette maladie est une dysfonction du système 
lymphatique entraînant des chylothorax et des épanchements d’ascites [153] . Les 
cellules endothéliales présentes au niveau des lésions osseuses sont d’origines 
lymphatiques : il a en effet été montré qu’elles exprimaient les marqueurs LYVE-1, 
podoplanine et également le récepteur VEGFR-3 [154]. Dans les lésions osseuses 
propres à la maladie de Gorham ces cellules sont associés à des cellules de type 
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ostéoclastes immatures sécrétant un grand nombre de cytokines, de facteurs de 
croissance tels que le VEGF-A et étant très invasive notamment via la voie 
lymphatique [155]. Cette pathologie montre donc un lien étonnant entre cellules 




 Inflammation aigue  
Outre le transport des cellules de l’immunité, les lymphatiques participent à la 
surveillance immune en transportant certains médiateurs de l’inflammation. Le TNF-
α, par exemple, est relargué lors d’une inflammation par les granulocytes sous forme 
de particules composées d’héparine. Ces complexes vont être pris en charge par les 
lymphatiques et acheminés vers les ganglions lymphatiques permettant un transport 
rapide de molécules pro-inflammatoires [156].  
La lymphangiogenèse est également induite dans les ganglions lymphatiques lors 
d’une inflammation par une surexpression de VEGF produit par les cellules B 
folliculaires des ganglions [157]. Cette association entre vaisseaux lymphatiques et 
cellules de l’immunité est également retrouvée au niveau des tissus inflammés. Les 
macrophages et les granulocytes produisant en effet de grandes quantités de VEGF-
C et VEGF-D lors d’une inflammation et cette synthèse de facteurs 
lymphangiogéniques étant elle-même activée en réponse à une stimulation de ces 
cellules par des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α [158]. De plus, 
certaines cellules endothéliales lymphatiques expriment de façon constitutive NF-κB, 
le principal facteur de transcription impliqué dans les voies de signalisation de 
l’inflammation et des réponses immunes [159]. L’activation de NF-κB dans ces 
cellules augmente l’expression de Prox1 et VEGFR3 les rendant encore plus 
sensibles aux VEGF-C et –D produit par les leucocytes [160].  En plus d’être des 
acteurs essentiels de la réaction inflammatoire, les vaisseaux lymphatiques 
participent également à la résolution de l’inflammation en contribuant à drainer les 
leucocytes hors des tissus inflammés, à diminuer le gonflement local induit par 
l’inflammation et permettent également d’induire la mobilisation des macrophages 




 Inflammation chronique 
Du fait de ses fonctions dans la surveillance immune et dans les différentes phases 
de la réaction inflammatoire, le système lymphatique est également impliqué dans de 
nombreuses pathologies caractérisées par une inflammation chronique non résolue. 
Une hyperplasie des vaisseaux lymphatiques ou une lymphangiogenèse accrue  a, 
en effet, été observée dans la peau dans le cadre du psoriasis [162], dans la 
muqueuse intestinale de patients atteints de colite ulcéreuse ou de maladie de Crohn 
[163] ainsi que dans les articulations touchées par la polyarthrite rhumatoïde [164]. 
En plus du rôle évident des macrophages recrutés sur le site de l’inflammation qui 
approvisionnent les vaisseaux lymphatiques en VEGF-C et –D [158], le VEGF-A 
semble être un acteur crucial de la lymphangiogenèse associée à l’inflammation 
chronique. Son expression est notamment augmentée dans le psoriasis chez 
l’Homme [165] et une surexpression de ce facteur chez la souris induit une 
inflammation prolongée après une lésion cutanée tandis que son inhibition par un 
anticorps bloquant inhibe la lymphangiogenèse associée à cette inflammation [166]. 
Inversement, la lymphangiogenèse induite par le VEGF-C semble avoir un rôle 
protecteur dans les pathologies associées à une inflammation chronique. Son 
expression est augmentée dans la membrane synoviale des articulations de souris 
ou de patients atteint de polyarthrite rhumatoïde [167] mais il semble induire une 
lymphangiogenèse participant activant au drainage des leucocytes situés dans ces 
tissus et donc à une résolution plus efficace de l’inflammation [168].  
 
 Rejet de greffe 
Les vaisseaux lymphatiques, en tant que principaux transporteurs des cellules de 
l’immunité, sont également impliqués dans le rejet de greffe. Dans le cadre de la 
transplantation rénale, il a été montré que les vaisseaux lymphatiques de l’hôte se 
développant dans le greffon sur-exprimaient la chimiokine CCL21 attiraient les 
cellules dendritiques porteuses du récepteur CCR7 induisant ainsi une 
reconnaissance du greffon en tant qu’antigène par le système immunitaire de l’hôte 
[169]. A l’inverse, inhiber la lymphangiogenèse permet de réduire l’expression de 
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CCL21 et de diminuer le rejet de greffe dans un modèle de transplantation cardiaque 
chez le rat [170]. 
Le rôle des lymphatiques est également primordial dans le rejet de greffe de cornée. 
La cornée est dépourvue de lymphatiques en conditions physiologiques mais en cas 
d’inflammation ou d’un rejet de transplantation on assiste à un envahissement de cet 
organe par les vaisseaux lymphatiques [171]. La transplantation de cornée a 
habituellement un taux élevé de succès mais celui-ci chute drastiquement dès lors 
que la lymphangiogenèse débute [172]. Les vaisseaux lymphatiques vont en effet 
être le point d’entrée à la fois des cellules présentatrices d’antigène et des 
lymphocytes vers le greffon et vont donc participer à sa destruction par le système 
immunitaire [171, 173]. De nouvelle thérapies visant soit à enlever les ganglions 
reliés aux lymphatiques de la cornée pour stopper l’afflux de cellules immunitaires 
[174] soit à inhiber directement la lymphangiogenèse  sont actuellement en cours de 
développement chez l’animal afin d’augmenter le taux de survie des greffons [175]. 
 
 
II. Facteurs de croissance et voies de signalisation impliquées 
dans la lymphangiogenèse. 
 
A.  Le VEGF-C 
 
La voie VEGF-C/VEGFR3 est la voie de signalisation majeure impliquée dans la 
lymphangiogenèse. Identifié par clonage en 1996 [176], le gène du VEGF-C (108kb) 
est situé sur le chromosome huit chez la souris, et sur le chromosome 4 chez 
l’Homme [177]. Il est constitué de sept exons générant un ARNm de 2,4kb. Le 
pourcentage d’homologie de l’ARNm du VEGF-C est de 80% entre l’Homme et la 
souris mais il existe un variant d’épissage (absence de l’exon 4) présent dans 
certains tissus chez l’Homme et non observé chez la souris [177]. Le promoteur du 
gène du VEGF-C présente la particularité de ne pas comporter de TATA box.  
Les étapes de sa maturation protéique ont été bien caractérisées. Le VEGF-C est 
synthétisé sous forme d’une préproprotéine de 58kDa. Il est ensuite clivé par des 
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proprotéines convertases intracellulaires en deux formes de 29 et 31kDa qui vont se 
dimériser en formant des ponts disulfures avant d’être sécrétées [120, 178, 179]. 
Sous cette forme le VEGF-C ne peut se lier qu’au VEGFR3. Après sécrétion, le 
VEGF-C est de nouveau clivé par des protéases telles que la plasmine pour former 
une protéine homodimérique de 21kDa pouvant se lier avec une forte affinité à la fois 
aux récepteurs VEGFR2 et VEGFR3 [48].  
Le VEGF-C est essentiel à la prolifération, la migration et la survie des CELs ainsi 
que durant la lymphangiogenèse embryonnaire [180]. Sa délétion est létale chez la 
souris à E15. Sa liaison au récepteur VEGFR-3 active trois principales cascades de 
signalisation essentielles aux CELs. La petite GTPase Ras outre ces effets directs 
sur l’endothélium lymphatique in vivo [180, 181] va sur-activer les voies MAPK/ERK 
et PI3K/Akt. La voie MAPK/ERK est essentielle à la prolifération des CELs et même 
au maintien du phénotype lymphatique, une forte expression de MAPK dans des 
BECs pouvant conduire à l’apparition de marqueurs lymphatiques dans ces cellules 
notamment Prox1 et Sox18 [180]. La voie PI3K/Akt, et plus particulièrement 
l’isoforme p110α majoritairement exprimée par les CELs [108], va activer la synthèse 
protéique en activant mTOR et est à ce titre essentiel au métabolisme, à la survie et 
à la migration de ces cellules [182] . 
En tant que facteur clé de la lymphangiogenèse, le VEGF-C est bien évidemment 
impliqués dans toutes les pathologies liées à une perturbation de la fonction du 
système lymphatique. Néanmoins il a été montré que le VEGF-C possédait des 
fonctions pro-tumorales indépendantes de ses propriétés lymphangiogéniques : il 
augmente en effet l’expression de protéines pro-tumorales dans les cancers de 
l’œsophage et du col de l’utérus [183, 184] et est impliqué dans la résistance des 
tumeurs au stress oxydant [185]. Récemment son implication dans l’endométriose a 
également été démontrée [186]. 
 
1. Régulations transcriptionnelles 
 
Le promoteur du VEGF-C contient de nombreux sites de fixation du facteur de 
transcription NF-κB permettant l’induction de sa transcription lors de l’inflammation 
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[187]. Outre NF-κB, le facteur de transcription C/EBP-δ (CCAAT/enhancer-binding 
protein-δ) active la transcription du VEGF-C. Ce facteur, surexprimé dans les 
cancers, est un élément permettant d’expliquer la capacité des tumeurs à induire la 
lymphangiogenèse[188]. De plus, certains stress environnementaux sont également 
capables d’augmenter la transcription du VEGF-C : ainsi une hyperthermie ou un 
stress oxydatif permettent, via la fixation de la protéine LEDGF/p75 (lens epithelium–
derived growth factor) sur un élément de réponse au stress (STRE) présent sur le 
promoteur du gène du VEGF-C, d’activer la transcription de ce facteur [189]. Bien 
que de nombreuses études lient l’expression du VEGF-C à l’hypoxie notamment 
dans le cadre du développement tumoral [190, 191], aucune régulation 
transcriptionnelle induite par l’hypoxie n’a pu être identifiée à l’heure actuelle pour le 
VEGF-C. 
 
2. Régulations traductionnelles 
 
Au cours de ma thèse, je me suis intéressé aux régulations traductionnelles du 
VEGF-C. Nous avons identifié une régulation originale basée sur des éléments 
appelés sites d’entrées interne du ribosome ou IRES et que je décrirai ultérieurement 
(Résultats point I) 
 Les IRES 
Lorsque les cellules sont exposées à un stress elles diminuent leur synthèse 
protéique afin d’économiser de l’énergie [192-195].  
La traduction des ARNm cellulaires en protéines s’effectue majoritairement selon un 
mécanisme dépendant de la coiffe des ARNm. L’initiation de la traduction est 
permise par la fixation du facteur eIF4F (composé d’eIF4E, 4 G et 4A) sur la coiffe de 
l’ARNm. Ce facteur va ensuite permettre le recrutement de la sous-unité 40S qui va 
scanner l’ARNm jusqu’au codon AUG initiateur. La sous-unité 60S sera ensuite 
recrutée et la traduction de la région codante de l’ARNm débutera. En condition de 
stress, la cellule va inhiber ce mécanisme de traduction en affectant l’activité des 
kinases mTOR et PERK [196, 197]. L’inactivation de mTOR provoque une 
hypophosphorylation de la protéine de liaison à eIF4E (4E-BP1) qui va séquestrer le 
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facteur eIF4E empêchant ainsi la formation du complexe eIF4F sur la coiffe et donc 
l’initiation de la traduction [198, 199]. Un stress cellulaire provoquera également un 
stress du réticulum endoplasmique dû à un mauvais repliement des protéines en 
absence d’oxygène. Ce stress va ensuite activer la kinase PERK qui va phosphoryler 
le facteur eIF2α et ainsi bloquer le transport de l’ARNt méthionine jusqu’au ribosome 
bloquant là encore l’initiation de la traduction [200].  
 
L’étude des virus de la famille des picornavirus a permis de résoudre l’énigme posée 
par les protéines dont l’expression augmentait en condition de stress malgré un 
blocage de la traduction. Elles ont mis en évidence un mécanisme d’initiation de la 
traduction indépendant de la coiffe (les ARN viraux n’étant pas coiffés). Ce 
mécanisme se base sur des structures secondaires tridimensionnelles appelées 
(IRES) et qui permettent un recrutement direct de la sous-unité 40S du ribosome 
sans intervention de la coiffe [201]. Outre les virus, il a été montré qu’un petit nombre 
d’ARNm cellulaire comportait également des IRES leur permettant ainsi d’être 
traduits en conditions de stress [202]. Ces IRES sont plus fréquemment présents 
dans les ARNm ayant des longues régions 5’ NT et la majorité des IRES identifiés se 
trouvent sur des ARNm de protéines associées au contrôle de la survie et de la mort 
cellulaire, de facteurs de croissance et de facteurs de transcription (c-myc) : ils 
permettent donc une régulation plus fines de molécules cruciales dont l’expression 
doit être contrôlée de façon stricte dans la cellules même en cas de stress [203, 204]. 
La fonctionnalité des IRES, c’est-à-dire leur capacité à recruter la sous-unité 40S du 
ribosome, est majoritairement déterminée par la structure qu’ils adoptent plutôt que 
par la séquence nucléotidique qui les compose. L’activité des IRES est ainsi régulée 
par un certain nombre de protéines appelées ITAFs (IRES trans-acting factors) et 
capable de stabiliser leur conformation pour permettre un recrutement efficace du 
ribosome. 
L’IRES présent dans la région 5’NT de l’ARNm du VEGF-C est activé par l’hypoxie à 
la fois in vitro et in vivo dans plusieurs lignées tumorales. Il permet à la tumeur de 
maintenir son expression de VEGF-C même en conditions de stress cellulaire et ainsi 
de promouvoir une lymphangiogenèse tumorale facilitant la dissémination 
métastatique (Résultats point I). Malgré cette découverte, la traduction des VEGF 
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spécifiquement impliqués dans la lymphangiogenèse est un domaine très peu étudié 
et ce mécanisme de traduction est à ce jour le seul connu pour le VEGF-C. 
B.  Le VEGF-D 
 
Le VEGF-D a été identifié par clonage en 1996 [205]. Son gène mesure 40kb chez 
l’Homme et 30 chez la souris et est situé sur le bras court du chromosome X chez les 
deux espèces. Sa région codante est composée de sept exons séparés par six 
introns transcrits en un unique ARNm de 2,5kb [206]. De façon analogue au VEGF-C 
le promoteur du gène du VEGF-D ne possède pas de TATAA box mais dispose de 
domaine de fixation du facteur AP-1 permettant à ce facteur de réguler sa 
transcription [207]. 
De façon analogue au VEGF-C, le VEGF-D est synthétisé sous la forme d’un 
précurseur protéique de 53kDa [208].  Une fois sécrété, il est ensuite clivé au niveau 
des régions N et C terminales pour  former une protéine mature de 29 ou 31kDa dont 
l’affinité pour les récepteurs VEGFR2 et VEGFR3 est augmentée le rendant ainsi 
plus efficace pour induire la lymphangiogenèse [209]. Cependant, la délétion du 
VEGF-D n’est pas létale chez la souris et son impact sur le réseau lymphatique se 
limite à une diminution de la densité vasculaire lymphatique dans les bronchioles 
[210]. Administré à des animaux possédant un réseau lymphatique déficient, le 
VEGF-D permet en revanche de rétablir la lymphangiogenèse [211], la relative 
innocuité de sa délétion embryonnaire s’explique donc certainement par une 
surexpression des autres facteurs lymphangiogéniques, VEGF-C en particulier qui 
compense l’absence de VEGF-D. 
De la même manière que celle du VEGF-C, la fixation du VEGF-D sur le récepteur 
VEGFR-3 va induire l’activation de Ras et des voies de signalisation MAPK/ERK et 
PI3K/Akt permettant la survie, la prolifération et la migration des LECs. 
 
Son implication dans les pathologies liées à une lymphangiogenèse excessive 
(dissémination métastatique, psoriasis [212]), à l’exception de la polyarthrite 
rhumatoïde [167], a été clairement établie. Le VEGF-D intervient également, avec le 
VEGF-C, dans la lymphangiogenèse observée dans les lésions athérosclérotiques 
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même si l’impact de cette lymphangiogenèse sur le devenir des plaques d’athérome 
reste encore à déterminer [213]. Une augmentation de l’expression de ce facteur a 
également été constatée chez les patients souffrants de pneumopathies 
d’hypersensibilité [214] renforçant le lien entre VEGF-D et tissu pulmonaire déjà 
observé au cours du développement embryonnaire [209].  
 
1. Régulations transcriptionnelles 
 
Les régulations de l’expression du VEGF-D, au niveau transcriptionnel aussi bien 
que traductionnel, ont été peu étudiées car, du fait d’un impact moins important sur le 
développement du système lymphatique, ce facteur a longtemps été considéré 
comme secondaire par rapport au VEGF-C. Néanmoins son implication dans la 
lymphangiogenèse tumorale est plus évidente et sa surexpression entraîne une 
augmentation de la dissémination métastatique par voie lymphatique. Dans le cadre 
du cancer des études ont montré que sa transcription était activée par STAT-3, HNF-
4α et COUP-TF1/2 [215, 216]. 
 
2. Régulations traductionnelles 
 
De façon analogue au VEGF-C, j’ai étudié les régulations traductionnelles du VEGF-
D. Ces travaux ont mis en évidence que l’ARNm du VEGF-D comportait un IRES 
dans sa région 5’NT. Contrairement au VEGF-C, cet IRES n’est activé 
spécifiquement que dans des cellules tumorales mammaires et nécessite un choc 
thermique, et non une hypoxie, pour être activé (Résultats point II).  
 
 Le choc thermique 
Le choc thermique (également désigné sous le nom de stress thermique ou 
hyperthermie) est un des stress cellulaires les plus étudiés, les premières analyses 
remontant au début du 20e siècle où des mutations induites par la chaleur ont été 
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identifiées chez la drosophile [217]. L’augmentation de la température extracellulaire 
est détectée par la membrane plasmique qui se fluidifie. Cette fluidification de la 
membrane, induite par une augmentation de la saturation des acides gras qui la 
composent [218] va ensuite induire la réponse cellulaire. Très conservée entre les 
espèces [219]cette réponse se base sur l’induction d’un ensemble de protéines 
appelées Heat Shock Proteins (HSP) et qui vont assurer un ensemble de fonctions 
telles que le transport, le repliement ou la dégradation des protéines de la cellule, la 
réparation des ARN et l’inhibition de l’apoptose permettant à la cellule de s’adapter et 
de survivre à cette hyperthermie 
Nous avons également montré que la nucléoline, protéine déjà connue pour être un 
ITAF d’IRES viraux [220] et impliquée dans la régulation de la stabilité d’ARN 
d’oncogènes [221], était un ITAF essentiel à l’activation de cet IRES (Résultats 
point II). Outre cet IRES, une étude a également montré que la traduction du VEGF-
D était régulée par l’interleukine7 [222]. 
 
C.  Le VEGF-A 
 
Le VEGF-A (ou VEGF), également appelé facteur de perméabilité vasculaire [223], 
est une glycoprotéine homodimérique ayant un poids moléculaire d’environ 45kDa. 
Le gène du VEGF-A humain, d’une longueur de 14kb [224], est localisé sur le 
chromosome 6 et comporte huit exons et sept introns [225]. A ce jour, neuf isoformes 
de VEGF-A ont été identifiées suite à un épissage alternatif [226]. Nommées en 
fonction de leur nombre d’acides aminés, des isoformes de 111, 121, 145, 148, 162, 
165, 183, 189 et/ou 206 acides aminés peuvent être générées par un épissage 
alternatif.  Trois isoformes sont cependant majoritaires : les VEGF-A121, VEGF-
A165, et VEGF-A189A [224]. Bien que ce facteur possède des propriétés 
lymphangiogéniques [227-229] il est principalement connu pour son rôle dans 
l’angiogenèse aussi bien physiologique que pathologique [230]. Sa liaison au 
récepteur VEGFR2, récepteur à activité tyrosine kinase fortement exprimé par les 
lymphatiques  va induire la phosphorylation des Tyr 951, Tyr 1054, Tyr 1059, Tyr 
1175 et Tyr 1214 entrainant une activation des voies de signalisation  PI3K et 
ERK1/2 permettant la migration et la prolifération des CELs [231]. De plus, le 
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récepteur VEGFR2 peut former un hétérodimère avec le VEGFR3, principal 
activateur des voies de signalisations propres à la lymphangiogenèse, renforçant 
ainsi la capacité du VEGF-A à agir sur les CELs. Le VEGF-A peut également induire 
la lymphangiogenèse de façon indirecte en se liant au récepteur VEGFR1 à la 
surface des macrophages afin d’induire la synthèse de VEGF-C et-D [232].  
 
1. Régulations transcriptionnelles  
 
La transcription du VEGF-A est majoritairement régulée par l’hypoxie.  
 
L’hypoxie désigne une situation où l’approvisionnement en oxygène d’une cellule, 
normalement assuré par les systèmes pulmonaires et cardiovasculaires, ne suffit 
plus à combler ses besoins métaboliques. L’une des premières protéines dont 
l’expression est activée par l’hypoxie est le facteur de transcription HIF1 
(Hypoxia inducible factor). HIF1 est constitué par un hétérodimère formé d’une 
sous-unité α et d’une sous-unité β, la première étant rapidement dégradée en 
présence d’oxygène tandis que la seconde est exprimée de façon constitutive 
[233] . De façon plus précise, en normoxie, les protéines PHD 1-3 (Prolyl 
hydroxylase domain proteins) vont assurer l’hydroxylation des prolines 402 et 
564 contenues dans le domaine ODD (oxygen dependent degradation domain) 
de HIFα. Ces hydroxylations vont permettre le recrutement de la protéine Pvhl 
(Von Hippel Lindau) et induire une dégradation rapide de HIF1α par le 
protéasome. L’oxygène étant un cofacteur nécessaire à l’activité des PHD, 
l’hypoxie empêche l’hydroxylation de HIF1α et donc sa dégradation. La 
protéine HIF1-α est ensuite transportée vers le noyau où elle s’associera avec 
la sous-unité β pour former le facteur HIF1 complet. 
[234]. Ce dernier va alors pouvoir se fixer sur des séquences canoniques HRE 
(Hypoxia Response Element) situées dans les promoteurs ou dans des 
séquences enhancers de gènes dont il activera la transcription en hypoxie. A 
ce stade, la protéine FIH (Factor I nhibiting HIF-1) sensible à la pression en 
oxygène inhibe en normoxie la transcription induite par un complexe HIF qui 
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aurait pu se former malgré la dégradation rapide de sa sous-unité α conférant  
un caractère spécifique à l’hypoxie de la transcription induite par HIF1. 
 
Un HRE a été identifié dans le promoteur du VEGF-A [235]. Cette séquence longue 
de quarante-sept paires de bases a été identifiée entre les bases 939 et 985 situées 
en 5’ du site d’initiation de la transcription du VEGF-A et permet l’augmentation de 
l’expression du VEGF-A en hypoxie (culture des cellules à 1% d’oxygène ou 
traitement au CoCl2) [235]. Outre HIF1α, ce HRE est également une cible de HIF-2 
[236]. De façon intéressante, ce HRE collabore avec des éléments enhancers situés 
entre les bases -2274 et +379 puisque des délétions de nucléotides situés entre 
dans cette région entrainent une altération de l’induction de la transcription du VEGF-
A par l’hypoxie. L’hypoxie augmente également la stabilité de l’ARNm du VEGF-A. 
En normoxie, l’ARNm du VEGF-A est hautement labile avec une demi-vie moyenne 
de 15 à 40min in vitro [237-239]. En hypoxie, une stabilisation de l’ARNm est médiée 
par des séquences riches en AU situées dans la  région 3’ NT de l’ARNm et par la 
protéine de liaison à l’ARN MDM2. Celle-ci n’est transportée du noyau vers le 
cytoplasme qu’en absence d’oxygène et permet d’augmenter la stabilité de l’ARNm 
en interagissant avec les séquences AU [240].La protéine DRBP76/NF90 quant à 
elle permet, en hypoxie, de faciliter l’adressage de l’ARNm du VEGF-A aux 
polysomes et donc d’augmenter l’expression de VEGF-A [241, 242]. 
 
2. Régulations traductionnelles  
 
Bien que ce facteur possède des propriétés lymphangiogéniques [227,229] il est 
principalement connu pour son rôle essentiel dans l’angiogenèse aussi bien 
physiologique que pathologique [230] et à ce titre, et du fait d’une identification plus 
précoce que celle des VEGF-C et -D, ses mécanismes de régulation ont été 
nettement plus étudiés. C’est en effet le premier membre de la famille des VEGFs à 
avoir été identifié comme régulé traductionnelement par une structure IRES.  
 Les IRES du VEGF-A 
L’ARNm du VEGF-A possède, dans sa région 5’NT, deux IRES différents localisés 
en amont des codons d’initiation alternative CUG et AUG (responsables de la 
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synthèse de deux isoformes alternatives du VEGF-A) [243] et fortement activés par 
l’hypoxie [244]. En effet, des ITAFs des deux IRES du VEGF-A sont surexprimés en 
hypoxie (la kinase MAPK3 par exemple). De plus, des régulateurs négatifs de ces 
deux IRES actifs en présence d’oxygène sont inhibés lorsque le niveau d’oxygène 
chute : le miRNA miR-16 se fixe sur l’extrémité 3’ NT de l’ARNm du VEGF-A et 
diminue l’activité des IRES [245, 246]. De même la synthèse de l’hélicase DEAD-
box, régulateur négatif des deux IRES du VEGF-A, est inhibée par l’hypoxie [247]. 
L’activation transcriptionnelle et traductionnelle de l’expression du VEGF-A fait donc 
de lui l’un des facteurs lymphangiogéniques le plus induit par l’hypoxie. 
 
 
D.  Autres facteurs lymphangiogéniques 
 
Mes travaux de thèses étant focalisés sur les VEGF-C et –D, j’ai choisi de concentrer 
cette introduction sur la famille des VEGFs. Néanmoins de nombreux autres facteurs 
peuvent être impliqués dans la lymphangiogenèse physiologique ou pathologique. 
Sans prétendre à l’exhaustivité, on peut citer le FGF-2 [248] qui comporte également 
un IRES [249], le facteur de croissance des hépatocytes (HGF) [250], les facteurs de 
croissance apparentés à l’insuline (IGF1 et 2) [251], l’endothéline 1 (ET-1) [252], le 
PDGFβ [124] ainsi que l’angiopoiétine-2 (Ang2) [253] même si pour plusieurs de ces 
facteurs une collaboration avec l’axe VEGF-C/VEGF-D-VEGFR-3 semble être 
nécessaire à leur activité lymphangiogénique. 
Au cours de ma thèse, je me suis consacré à identifier les éléments IRESs 
présents sur les ARNm des deux facteurs majeurs de la lymphangiogenèse, les 
VEGF-C et VEGF-D, les stress responsables de leur activation in vivo et in vitro 
ainsi que leurs mécanismes de régulation. L’identification de nouveaux modes 
d’expression pour ces facteurs nous a conduit a envisager une nouvelle 
thérapie pour une pathologie caractérisée par une perte de fonction du 
système lymphatique : le lymphoedème. C’est pourquoi, dans un troisième 
projet, je me suis intéressé au lymphoedème secondaire développé après 
lymphadenectomie suivant un cancer du sein afin de mieux comprendre les 
caractéristiques de cette pathologie ainsi que l’influence des 
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I. L’ hypoxie induit l’expression du VEGF-C dans les cellules 
tumorales métastatiques via un mécanisme de traduction 
indépendant de HIF-1α. 
 
A. Introduction 
La majorité des cellules tumorales composant une tumeur solide sont confrontées à 
de nombreux stress cellulaire. Le stress hypoxique en particulier affectera les cellules 
du centre de la tumeur trop éloignées des vaisseaux sanguins situés en périphérie 
de la tumeur et donc non approvisionnées en oxygène. Alors que les relations entre 
hypoxie et angiogenèse tumorale sont bien connues, peu de données sont 
actuellement disponibles sur les régulations de la lymphangiogenèse induite par 
l’hypoxie.  
Bien que des études corrélatives aient montré un lien entre l’hypoxie et l’expression 
de VEGF-C notamment dans le cadre du cancer [190, 191], aucune régulation 
induite par l’hypoxie n’a pu jusque-là être identifiée pour ce facteur. Par ailleurs, le 
gène du VEGF-C ne comporte pas d’élément HRE ce qui élimine l’hypothèse d’une 
régulation transcriptionnelle classique activée par le facteur HIF1-α.  
Etant donné l’importance de la lymphangiogenèse tumorale pour la dissémination 
métastatique et donc son impact sur le pronostic de survie des patients il est 
nécessaire de résoudre l’énigme d’une induction du VEGF-C par l’hypoxie et donc 
d’identifier les mécanismes permettant une traduction des ARNm malgré le blocage 
de la traduction coiffe-dépendante provoqué par l’hypoxie.  
Des éléments IRES ayant d’ores et déjà été identifiés sur l’ARNm d’un autre membre 
de la famille des VEGFs, le VEGF-A, cette étude a pour but de décrire les relations 
existantes entre éléments IRES, régulation de l’expression du VEGF-C et hypoxie 
dans plusieurs modèles tumoraux murins. Ces analyses porteront à la fois sur la 
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tumeur primaire et sur les cellules tumorales métastatiques et détailleront également 
























































































Ces travaux ont permis de montrer que les ARNm des VEGF-C humains et murins 
possédaient un IRES dans leurs régions 5’NT activé par l’hypoxie. De façon 
intéressante, les ARNm humains et murins possèdent deux motifs dont la structure 
est hautement conservée permettant d’émettre l’hypothèse d’éléments trans-
activateurs communs à l’Homme et la souris pour l’IRES du VEGF-C. Contrairement 
à de nombreux IRES dont l’activation n’a été étudié qu’in vitro, nous avons 
également pu mettre en évidence un stress cellulaire capable d’activer l’IRES du 
VEGF-C à la fois in vitro et in vivo. Cette étude ouvre donc un nouveau champ 
d’investigation pour la recherche de molécules inhibitrices des ITAFs en tant que 
nouvelles cibles thérapeutiques de la lymphangiogenèse tumorale. 
 
La découverte de ces éléments IRES nous a permis d’identifier un mécanisme de 
traduction complexe du VEGF-C au cours du processus tumoral : la tumeur étant 
capable à la fois de traduire le VEGF-C de façon coiffe-dépendante en réduisant 
l’activité IRES en normoxie et de s’adapter au blocage de la traduction coiffe-
dépendante induite par l’hypoxie (déphosphorylation activatrice de 4E-BP1 et 
phosphorylation de eIF2α) en activant la traduction IRES-dépendante du VEGF-C. 
Ce mécanisme de régulation traductionnel induit par l’hypoxie est d’autant plus 
original qu’il est indépendant de HIF-1α. L’identification de l’ITAF de l’IRES du VEGF-
C reste donc indispensable afin de comprendre comment son activité peut être 
régulée par l’hypoxie tout en étant indépendante du principal facteur de réponse à 
l’hypoxie. 
 
De plus, nous avons constaté que l’activité de l’IRES du VEGF-C était supérieure 
dans les cellules métastatiques ayant disséminé dans les ganglions lymphatiques 
que dans les cellules de la tumeur primaire probablement car les vaisseaux et les 
ganglions lymphatiques possèdent un environnement très hypoxique. Ce mécanisme 
transcription-indépendant mais traduction-dépendant d’activation de l’expression du 
VEGF-C en hypoxie permet donc non seulement de fournir une voie d’échappement 
aux cellules tumorales en stimulant la lymphangiogenèse dans les zones hypoxiques 
mais leur permet de survivre à un transport dans un système lymphatique hypoxique 
et d’établir des niches métastatiques dans les ganglions lymphatiques permettant 
d’augmenter leur agressivité avant d’aller disséminer dans les organes distants. 
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II. La dilatation des lymphatiques et la dissémination 
métastatique sont induites par une reprogrammation de la 




La majorité des tumeurs solides agit, au cours de son développement, sur le réseau 
lymphatique afin de promouvoir la dissémination métastatique selon deux 
mécanismes principaux : la synthèse de nouveaux vaisseaux qui vont aller drainer la 
tumeur et la dilatation des vaisseaux préexistants afin de faciliter l’intravasation des 
cellules. Une série d’étude récente a montré que le VEGF-D était particulièrement 
important pour faciliter l’entrée des cellules tumorales dans les lymphatiques : 
contrairement au VEGF-C qui induit majoritairement la prolifération et le 
bourgeonnement de nouveaux vaisseaux au cours du développement de la tumeur, 
le VEGF-D, lui, va provoquer une vasodilatation des vaisseaux collecteurs drainant la 
tumeur et augmenter leur perméabilité facilitant ainsi le transport des cellules 
tumorales par les lymphatiques [254]. Cet effet vasodilatateur est en partie indirect, le 
VEGF-D inhibant les prostaglandines déshydrogénases endothéliales augmentant 
ainsi la réponse des CELs à la prostaglandine E2 qui induit la vasodilatation [255, 
256]. Outre la voie inflammatoire, un lien a été établi entre l’expression du VEGF-D et 
l’hypoxie [257]. De façon analogue au VEGF-C il est essentiel de vérifier la présence 
d’IRES sur l’ARNm du VEGF-D ainsi que les stress responsables de leur activation. 
Dans cette étude, nous avons également voulu identifier les ITAFs responsables de 
l’activation de l’IRES du VEGF-D et, d’un point de vue thérapeutique, le moyen de les 
inhiber afin de réduire l’expression de ce facteur lymphangiogénique et donc de 


























Figure 1. VEGF-D overexpression correlates with the upregulation of eIF4GI and 4E-BP1 
(a) Immunochemical staining of representative breast cancer tumours (n=15) and normal breast epithelium (n=15) for 
VEGF-D, eIF4GI, and 4E-BP1. Scale Bar 100µm. (b) Quantitative RT-PCR for breast, lung and pancreatic tumours (CA) 
shows a decrease of VEGF-D mRNA during tumour development compared to normal tissue (NL) (*p<0.001). (c-e) 
Immunoblot analysis of VEGF-D and 4E-BP1 in mouse tumours showed an increase in VEGF-D synthesis associated 









Figure 2. VEGF-D mRNA contains an IRES element 
(a) Schematics of the bicistronic expression cassettes subcloned into lentivectors. Bicistronic vectors code two luciferase 
reporters (LucR and LucF) the sequences of which are separated by the VEGF-D IRES, the viral EMCV IRES and 
hairpin. (b) Ratio of quantitative RT-PCR relative values for LucR versus LucF, separated by VEGF-D 5’UTR, revealing 
the transcription of a single mRNA. (c-g) In vitro VEGF-D IRES activity in 4T1 cell lines submitted to DTT-induced 
endoplasmic Reticulum stress (c), Lipopolysaccharide (LPS) inflammatory stress (d), nutriment deprivation (- FCS) 
stress (e), and hypoxic stresses (f,g). (h) In vitro VEGF-D and EMCV IRES activity in 4T1 cell lines submitted to heat 
shock stress (l). In vitro Hairpin activity in 







Figure 3: Tumor post-transcriptional induction of VEGF-D promotes lymphatic vessel dilatation 
 (a) Quantitative RT-PCR in 4T1 and 67NR mice breast cancer cell lines showed no difference in VEGF-D mRNA 
relative levels. (b,c) Immunoblot analysis of VEGF-D showed an overexpression of VEGF-D in metastatic (4T1), 
compared to no metastatic (67NR) breast cancer cell lines. (c) Quantification of VEGF-D relative levels (*p<0.001). (d) 
4T1 and 67NR tumour growth analysis. (e,f) Staining for lyve-1 (green) and dapi (blue) demonstrated VEGF-D 
independent lymphangiogenesis during breast carcinoma development (*p<0.001). (g,h) Staining for lyve-1 (green) and 
dapi (blue) demonstrated a significant decreased of lymphatic vessels dilatation in tumour lacking VEGF-D (*p<0.001). 
(I,j) Staining for lyve-1 (green), cytokeratin (red) and dapi (blue) demonstrated a significant decrease in lymph node 
metastasis (*p<0.001). (k-n) In vivo VEGF-D IRES activity exhibits significant increased in 4T1 






Figure 4. VEGF-D 5’UTR exhibits the presence of highly stable structures compatible with an IRES 
driven mechanism of translation 
(a) Quantification and normalization of the SHAPE analysis obtained by the QuSHAPE software. Three different 
concentrations of benzoyl-cyanide (10mM, 50mM and 150mM) have been used showing the overall high reproducibility of 
the analysis. The 302 nucleotides long sequence of VEGF-D 5’UTR (including 21 nucleotides of the beginning of its 
coding region) has been split into 3 graphs representing the 5’ (graph I on the top), middle (graph II in the middle) and 3’ 
(graph III on the bottom) regions. (b) Autoradiograms of RNA enzymatic probing experiments followed by primer extension 
analyzed on 8% polyacrylamide sequence gels containing 8 M urea, showing the localization of the enzymatic cleavages 
obtained with RNase V1 (V1), RNase T1 (T1), and RNase T2 (T2). T1 and T2 RNAse treatments detect unpaired 
nucleotides, whereas V1 RNAse treatment detects paired or stacked nucleotides. The lanes represent the following 
conditions: (i) RNA: control RNA without enzymes; (ii) V1, T1 and T2: three different increasing concentrations of the 
three RNAses; (iii) RNA sequencing ladders were run in parallel (U,C,G,A lanes on each gel). Panel A, B and C show the 
enzymatic analysis for the murine 5'UTR of the 3’, middle or 5’ regions respectively. (c) Putative secondary structure of 
the murine 5’ UTR of VEGF-D mRNA, as predicted on the basis of the ribose reactivities toward benzoyl-cyanide (SHAPE 
analysis). For each nucleotide, the level of normalized reactivity is indicated in red, yellow, or black font character for 
strong, medium, or weak reactivity, respectively. Regions which could not be probed are represented by grey characters. 
The cleavage sites induced by ribonucleases V1, T1, or T2 are indicated by arrows. (d-g) BIACORE T200 analysis using 
surface plasmon resonance. (d)The ligand corresponding to biotinylated VEGF-D or EMCV IRES is immobilized by 
streptavidin coupled to the sensorchip gold surface submitted to a light source through a prism and reflected in all angles 
except one at which it is absorbed into the gold surface in the form of an evanescent wave. The binding of the analyte 
corresponding to RNA binding proteins to the ligand results in a change in the index of refraction proportional to the 
number of bound molecules. This generates a shift in the absorption angle that is recorded by the detector and appears 
on a sensogram for EMCV IRES (e) and VEGF-D IRES (f). (g) Mass spectrometry analysis of proteins recovered from the 













Figure6 : VEGF-D IRES activity is modulated by cox2 inhibitor 
(a) Quantification of nucleolin positive pixels in 4T1 cells submitted to heat shock (*p<0.01). (b) Staining for nucleolin 
(green) and dapi (blue) demonstrated a significant export inhibition of nucleolin in the cytoplasm in heated breast cancer 
cell lines incubated with cox2 inhibitor (sc236). (c) Quantification of the percentage of 4T1 cell lines incubated with 
sc236, which exhibit a cytoplasm staining of nucleolin under increased temperature (*p<0.001). (d) Stimulation of VEGF-
D and EMCV IRES activity in 4T1 cell lines (#p<0.05). (e) Stimulation of VEGF-D and EMCV IRES activity in 67NR cell 
lines (#p<0.05). (f) Immunoblot of nucleolin in mouse cell lines showed no induction of protein synthesis in 
sc236treated breast cancer-bearing mice. (g) Stimulation of VEGF-D IRES in vivo is inhibited by sc236 (h). 
Staining for LYVE-1 (green) and dapi (blue) demonstrated a significant decreased of lymphatic vessels dilatation in 
sc236-treated 4T1 tumours. (i) Quantification of lymphatic vessels diameters in vivo in sc236-treated 4T1 tumours 




































































Dans le cas du carcinome mammaire inflammatoire, un mécanisme de 
reprogrammation de l’initiation de la traduction caractérisé par une surexpression de 
eIF4G et 4E-BP1 a été identifié au cours du développement tumoral [258]. Dans 
cette étude, nous avons mis en évidence une co-localisation de ces marqueurs avec 
le VEGF-D dans des tumeurs mammaires humaines suggérant une traduction cap-
indépendante du VEGF-D. De plus, cette étude a permis d’identifier un élément IRES 
situé dans la région 5’NT de l’ARNm de ce facteur et activé en conditions de stress. 
De façon intéressante, cet IRES est activé par une augmentation de la température 
ce qui distingue le VEGF-D des autres facteurs lymphangiogéniques possédant un 
IRES activé par l’hypoxie (VEGF-A, VEGF-C, FGF2). De plus, contrairement au 
VEGF-C dont l’IRES s’activait dans plusieurs types de cancers, l’activation de l’IRES 
du VEGF-D n’est retrouvée in vitro et in vivo que dans le cadre du carcinome 
mammaire inflammatoire  
Le passage d’un mécanisme de traduction coiffe-dépendant vers un mécanisme de 
traduction IRES-dépendant du VEGF-D requiert la présence de protéines 
régulatrices appelées ITAFs. Nos travaux révèlent que la nucléoline, protéine 
impliquée dans la régulation de la transcription des ARN ribosomiques et déjà décrite 
comme un ITAFs pour des IRES viraux et pour l’IRES de Sp-1 (facteur de 
transcription impliqué dans la progression tumorale) [259, 260], passe du noyau vers 
le cytoplasme en réponse à un choc thermique et se lie à l’IRES du VEGF-D. Son 
rôle d’ITAF est confirmé par la diminution de l’activité de l’IRES du VEGF-D observée 
après inactivation de la nucléoline par siRNA. 
Il a récemment été montré que des inhibiteurs de Cox-2, un des traitements anti-
inflammatoires les plus utilisé, réduisait la dilation des vaisseaux lymphatiques 
collecteurs induite par le VEGF-D et donc la dissémination métastatique. Notre étude 
vient confirmer ces résultats en apportant des précisions sur le mécanisme 
moléculaire : nous avons en effet constaté que ce traitement induisait une diminution 
de l’expression du VEGF-D en inhibant l’activité IRES de ce facteur. Cette inhibition 




III. L’hormonothérapie induit le développement du lymphœdème 
en inhibant l’effet bénéfique des estrogènes sur le système 
lymphatique.  
 
 Présentation de l’étude 
 
Le lymphœdème secondaire après cancer du sein est une pathologie du système 
lymphatique caractérisée par une inhibition du drainage lymphatique et une 
accumulation de fluides, de tissu adipeux et de fibrose dans un bras après une 
mastectomie associée à un curage ganglionnaire. Dix à quinze pour cent des 
femmes développent cette pathologie après la chirurgie. Cette pathologie 
handicapante et très douloureuse peut conduire dans les cas les plus sévères à une 
amputation ou à une immunodéficience grave. Malgré cela les traitements 
disponibles restent limités et uniquement symptomatiques consistant en des 
bandages de contention et des massages. Dans cette étude, nous émettons 
l’hypothèse que le développement d’un lymphœdème n’est pas uniquement un effet 
secondaire dû à la chirurgie mais est associé aux traitements anti-cancéreux utilisés.   
Le récepteur aux œstrogènes (Erα) est une cible majeure dans le cadre du cancer du 
sein : approximativement soixante-dix pour cent des cancers du sein étant Erα-
positifs. Le traitement de référence pour ses cancers est le tamoxifène, un 
modulateur sélectif du récepteur aux œstrogènes (SERM). Par ailleurs, le contrôle 
hormonal du système lymphatique est un domaine encore largement inconnu et si le 
rôle des œstrogènes, particulièrement celui du 17β-estradiol (E2), est bien connu 
pour le système vasculaire, aucune données n’est actuellement disponible en ce qui 
concerne les lymphatiques. 
Cette étude a donc pour but, dans un premier temps de créer un nouveau modèle 
murin de lymphœdème secondaire reproduisant la pathologie humaine puis d’étudier 
les effets de l’E2 et du tamoxifène sur l’endothélium lymphatique afin de prédire 
l’impact des thérapies anti-cancéreuses sur le développement du lymphœdème.  
Contrairement aux travaux précédents, ces résultats n’ont pas été publiés pour le 
moment et seront donc présentés en français. 
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  Résumé 
Plus de 10 pour cent des patients atteints par un cancer de sein développent un 
lymphœdème secondaire dans les semaines ou les mois suivant la chirurgie et la 
radiothérapie. Le lymphœdème désigne une pathologie où la fonction lymphatique 
est compromise provoquant une accumulation massive de fluides et de tissu 
adipeux. Bien que ce soit une maladie handicapante relativement fréquente, les 
traitements disponibles sont limités et peu efficace.  
Dans cette étude nous avons développé un nouveau modèle murin de lymphœdème 
secondaire associant une mastectomie à une ablation des ganglions axillaire et 
brachial. Nous observons la formation d’un lymphœdème deux semaines après 
chirurgie ainsi qu’une accumulation massive de fluides et de lipides au niveau du 
derme. Afin d’étudier les effets des œstrogènes sur l’endothélium lymphatique, les 
souris ont été ovariectomisées et traitées par des doses de 17βEstradiol délivrées 
quotidiennement (80µg/kg/j).  
De façon surprenante, nous observons que l’estradiol protège de l’œdème et 
restaure le flux lymphatique. L’estradiol maintient la fonctionnalité du réseau 
lymphatique en activant la synthèse d’acide hyaluronique dans la peau in vivo et en 
induisant la migration, la tubulogenèse et la formation de filopode par les cellules 
endothéliales lymphatiques in vitro en ciblant le VEGFR-3. 
Afin d’évaluer les effets de l’hormonothérapie sur le lymphœdème, les souris ont 
également été traitées avec du tamoxifène, le modulateur sélectif des récepteurs aux 
œstrogènes le plus utilisé dans le traitement du cancer du sein. Nous avons constaté 
que les effets protecteurs de l’estradiol sur l’endothélium lymphatique étaient abolis 
par un traitement chronique au tamoxifène mais non par des injections ponctuelles. 
Nous observons une désorganisation massive du réseau lymphatique associée à 
une inhibition du drainage lipidique. Cet effet délétère est associé à une modification 
de la composition de la matrice extracellulaire ainsi qu’à une diminution de la 
formation des filopodes dans les cellules endothéliales lymphatiques.  
 En conclusion, cette étude démontre pour la première fois, l’effet bénéfique de 
l’estradiol sur l’endothélium lymphatique. Nous démontrons que l’hormonothérapie 
abolit cet effet en désorganisant le réseau lymphatique et en modifiant le 
microenvironnement. Ces travaux apportent donc de nouveaux éléments pour la 
compréhension de la prévalence du lymphœdème et constituent une première étape 








Le système lymphatique est un système unidirectionnel composé de 
capillaires hautement perméables et de vaisseaux collecteurs qui drainent les fluides 
interstitiels, les graisses et les cellules immunitaires dans les ganglions lymphatiques 
puis rejoint la circulation sanguine via les veines sous-claviaire. [261]. Une perte de 
fonction de ce système va provoquer des pathologies telles que la dissémination 
métastatique, le lymphœdème et un certain nombre de maladies inflammatoires. 
[262]. 
Le lymphœdème est une perturbation du système lymphatique caractérisée 
par un drainage lymphatique inhibé et une accumulation de tissu adipeux et de 
fibrose dans les membres supérieurs après une mastectomie associée à un curage 
ganglionnaire dans le cadre du cancer du sein. 10 à 15% des femmes 
développement un lymphœdème après cette opération. C’est une pathologie 
chronique qui peut conduire à une immobilisation, une amputation et une 
immunodéficience sévère. Bien que ce soit une maladie handicapante relativement 
fréquente, les traitements disponibles consistent en des manchons de contention ou 
des massages visant à stimuler manuellement le drainage lymphatique et sont limités 
et peu efficaces. 
Récemment, les procédures chirurgicales ont été améliorées afin de réduire le risque 
de développement du lymphœdème : des biopsies des ganglions sentinelles sont 
réalisées ceci afin de réaliser uniquement l’ablation des ganglions touchés par des 
métastases et non de l’intégralité de la chaîne ganglionnaire. Le risque de 
développer un lymphœdème est en effet corrélé au nombre de ganglions retirés 
En dépit de ces améliorations, le lymphœdème reste un effet secondaire courant de 
la chirurgie associée au cancer du sein. Dans cette étude nous émettons l’hypothèse 
que le développement du lymphœdème n’est pas seulement relié au processus 
chirurgical mais est également fortement influencé par les traitements anticancéreux 
utilisés.  
Les recherches sur le rôle du système lymphatique dans le développement du 
lymphœdème ont longtemps été limitées par un manque de modèles expérimentaux. 
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Cependant, un modèle murin de lymphœdème observé après une incision 
circonférentielle au niveau du derme de la base de la queue a été récemment décrit 
[263]. En parallèle, un lymphœdème primaire humain a pu être reproduit chez la 
souris par des mutations inactivatrices hétérozygotes sur le gène codant pour le 
récepteur des VEGF-C et –D, le VEGFR-3 [264].  Dans cette étude, nous 
développons un nouveau modèle de lymphœdème secondaire lié au cancer du sein 
induit par une mastectomie associée à une ablation des ganglions lymphatiques 
axillaire et brachial.  
Etant donné que le lymphœdème a été corrélé à l’Indice de Masse Corporelle 
(IMC) [265] et que la majorité des facteurs de croissance lymphangiogéniques 
impliqués dans la prolifération, la migration et la survie des CELs sont produits par le 
tissu adipeux [266], nous émettons l’hypothèse que les traitements anticancéreux 
peuvent affecter la synthèse des facteurs lymphangiogéniques en ciblant le tissu 
adipeux et donc, indirectement, la fonction de drainage des vaisseaux lymphatiques. 
 La régulation du réseau lymphatique par les hormones demeure encore 
aujourd’hui un domaine largement inexploré. Le rôle des œstrogènes, 
particulièrement du 17β-estradiol, est clairement établi dans la reproduction et le 
développement des organes sexuels ainsi que dans de nombreux processus 
physiologiques incluant le système cardiovasculaire [267]. L’E2 induit la production 
de molécules vasodilatatrices telles que le monoxyde d’azote (NO) et de molécules 
anti-oxydantes telles que la prostaglandine et des dérivés des cyclooxygénases 
[268-271]. Caractériser les mécanismes moléculaires responsables des effets 
protecteurs des œstrogènes dans les maladies coronariennes reste un challenge 
majeur en Clinique, les femmes ayant moins de risques comparé aux hommes avant 
la ménopause. L’effet athéroprotecteur des œstrogènes a été clairement décrit dans 
les modèles animaux [272, 273]. Cet effet est en partie dû à l’action synergique de 
l’E2 avec les facteurs de croissance endothéliaux VEGF-A et FGF2 [274].  
Les effets biologiques de l’E2 sont initiés après sa liaison aux récepteurs des 
œstrogènes α et β, (Erα et β) une sous-famille de récepteurs nucléaires ayant une 
activité ligand-inductible de facteurs de transcription [275, 276]. L’effet endothélial de 
l’E2 est majoritairement induit par Erα, compose d’un domaine de liaison à l’AND 
(DBD) et de deux domaines trans-activateurs (AF1 et AF2) [277]. Malgré une 
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littérature abondante sur les effets de l’E2 sur l’endothélium vasculaire, rien n’est 
connu sur ses effets sur l’endothélium lymphatique alors qu’il semble que ce soit un 
facteur important notamment dans le cadre du lymphœdème primaire [278]. Le 
récepteur aux œstrogènes α est une cible thérapeutique majeure dans le cas du 
cancer du sein [279]. En effet, approximativement 70% des cancers du sein sont 
Erα-positifs et traités par des thérapies hormonales [280]. Dans ce contexte, le 
tamoxifène, un modulateur sélecteur du récepteur aux œstrogènes (SERM) a été 
utilisé comme traitement pendant près de 40 ans et est utilisé comme 
chemoprévention depuis 10 ans [281]. Il a été le premier SERM à être appliqué en 
clinique pour les patients atteints de cancer du sein Erα-positifs [282]. Le tamoxifène  
a également été testé dans le cadre des maladies coronaires [283].  
L’hormonothérapie (HT) a été décrite comme ayant un effet bénéfique sur les 
maladies coronariennes dans des études observationnelles, mais ces résultats ont 
été remis en question par plusieurs essais cliniques randomisés (WHI, HERS, ERA). 
 A la suite de l’essai WHI (Women Health Initiative), un regain d’intérêt a été 
porté à l’action des SERM sur le système cardiovasculaire. Les SERM peuvent en 
effet avoir une activité agoniste ou antagoniste du récepteur aux œstrogènes en 
fonction du tissu ciblé.  
 Dans cette étude, nous étudions les effets des œstrogènes sur l’endothélium 
lymphatique. Puis nous nous intéressons aux effets du tamoxifène sur le drainage et 
la fonction lymphatique afin de prédire son impact sur le développement du 
lymphœdème secondaire associé au cancer du sein. Ce projet est directement relié 
aux aspects médicaux de la qualité de vie après le cancer du sein car aucun 
traitement, excepté des manchons de contention ou des massages, n’est 
actuellement proposé aux femmes atteintes par un lymphœdème après avoir eu un 








 Lymphœdème secondaire du membre supérieur chez 
la souris 
Une ablation de la seconde glande mammaire ainsi que des ganglions axillaire et 
brachial a été réalisée sur des souris C57Bl/6  de 6 semaines (Fig. 1A). Les souris 
développent, de façon reproductible, un œdème au bout d’une période de deux 
semaines. (Fig.1B,C). Le volume de la patte atteint son maximum deux semaines 
après chirurgie (20-25% d’augmentation de diamètre). La résorption de l’œdème 
intervient quatre semaines après la chirurgie comme l’indique la mesure du diamètre 
de la patte (Fig.1C) et de l’épaisseur du derme (Fig.1D). En parallèle, nous avons 
évalué la fibrose de la peau par une coloration au trichrome de Masson. Nous 
démontrons une accumulation de la fibrose dans la peau lymphoedemateuse 
corrélée à un développement de l’œdème (Fig.1E) alors qu’aucune modification de la 
surface des adipocytes  n’a été observée (Fig.1F). Afin d’évaluer l’inflammation dans 
ce modèle, nous avons effectué une immunodétection des macrophages à la foi au 
niveau superficiel et profond (Fig.1G). Nous observons une infiltration des 
macrophages une semaine après chirurgie dans les deux tissus alors qu’aucune 
infiltration n’a pu être détectée deux semaines après chirurgie suggérant que le 
développement de l’œdème n’est pas induit par une inflammation locale induite par 
la chirurgie (Fig.1G).  
La technologie des micro-ondes repose sur les propriétés électriques spécifiques des 
tissus vivants tels que la peau, le muscle, le tissu adipeux qui se distinguent de celles 
des gaz (air) ou d’autres matériaux solides (verre, plastique). Ces propriétés 
électriques montrent une forte dépendance à la fréquence des ondes utilisées 
(fréquence de dispersion) et exhibent une signature spécifique de réflexion et 
d’absorption des ondes (Fig. 1I). Il est maintenant bien admis que les interactions 
tissue-micro-ondes sont dictées par la quantité d’ions et d’eau contenue dans un 
tissu donné. Au cours de cette étude, nous développons un système original de 
senseur utilisant les micro-ondes pour mesurer l’œdème du membre supérieur. Nous 
détectons un changement significatif du coefficient de réflexion dans la patte 
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lymphoedemateuse comparée à la patte contrôle suggérant une accumulation d’eau 
et d’ions au cours de l’œdème (Fig. 1J). 
 
 L’amélioration du drainage lymphatique induite par les 
œstrogènes est abolie par l’hormonothérapie. 
Afin d’étudier les effets des œstrogènes ou de l’hormonothérapie sur l’endothélium 
lymphatique, les souris ont été ovariectomisées à semaines, un âge correspondant à 
la puberté, et des pastilles d’E2 (0,1mg), de tamoxifène (5mg) ou de placebo 
délivrant une dose constante pendant 60 jours ont été implantées en sous-cutanée 
dans le dos des animaux (Fig.2A). Une mastectomie et une ablation des ganglions 
ont été réalisées sur des animaux de 6 semaines et le lymphœdème a été observé 
deux semaines après chirurgie (Fig.2A). Un lymphœdème se développe dans les 
souris ovariectomisées ou traitées au tamoxifène tandis qu’aucun œdème n’a pu être 
détecté dans les souris traitées à l’E2 suggérant un effet protecteur des œstrogènes 
(Fig. 2B). En dépit d’une absence de modification macroscopique nous observons 
une modification dans le contenu en eau et en ions des pattes des souris traitées à 
l’E2 en utilisant le senseur à micro-ondes (Fig.2C) démontrant un réel effet de la 
chirurgie sur la peau des pattes des souris. Cet impact sur les le contenu en fluides 
de la peau est aggravé dans les souris traitées au tamoxifène (Fig. 2C). De façon 
surprenante, la fibrose est réduite à la fois dans les groupes E2 et tamoxifène 
suggérant un effet agoniste du tamoxifène sur la synthèse de la matrice 
extracellulaire (Fig. 2D). 
En utilisant une technique de lymphographie développée au laboratoire, nous avons 
étudié les effets des traitements sur les capillaires superficiels et les vaisseaux 
collecteurs situés plus profondément dans la peau (Fig.2 E-V). Dans la peau 
contrôle, aucun effet sur le drainage lymphatique n’est observé dans les souris 
ovariectomisées (Fig.2E) et traitées à l’E2 (Fig.2F). A l’inverse, nous observons une 
perturbation du drainage des capillaires lymphatiques (Fig.2G)  qui n’est pas associé 
à une fuite de fluides dans les souris traitées au tamoxifène (Fig.2M). En parallèle, 
aucun effet n’a été observé sur les vaisseaux collecteurs profonds suggérant un effet 
restreint au réseau des capillaires lymphatiques (Fig.2O-R). Dans les pattes 
lymphoedemateuses, la fuite des fluides des capillaires lymphatiques et leur 
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accumulation dans le tissu est réduite dans les souris traitées à l’E2 par rapport aux 
souris ovariectomisées (Fig.2I,J, N). Dans ce contexte, le tamoxifène aggrave la fuite 
de fluides (Fig.2K,L,N).  Là encore aucun effet n’a été observé sur les vaisseaux 
(Fig.2S-V). 
 
 Les effets protecteurs de l’estradiol sur les 
lymphatiques sont induits par le récepteur ER alpha. 
 
Afin d’étudier les effets de l’estradiol sur les cellules endothéliales lymphatiques 
(CEL), nous avons réalisé des RT-PCR sur les ER alpha et beta sur des ARN totaux 
de CEL. Nous démontrons que seul le récepteur Erα est exprimé par les CELs (Fig. 
3A). Afin d’étudier le rôle des œstrogènes sur l’endothélium lymphatique, nous avons 
réalisé des immunodétections sur trachées entières de souris déficientes pour Erα et 
Erβ (Fig.3 C,D). Aucune modification morphologique n’a pu être détectée dans ces 
souris par rapport aux contrôles suggérant un rôle restreint à un endothélium soumis 
à un stress (Fig.3 C,D). 
En parallèle, des RT-qPCR ont été réalisées pour évaluer l’expression de l’ARNm du 
VEGF-C et VEGF-D dans la peau et le tissu adipeux (Fig. 3E-F). Nous observons 
une diminution des deux ARNm à la fois dans la peau (Fig. 3E) et dans le tissu 
adipeux (Fig. 3F) des souris traitées à l’E2 et au tamoxifène. A l’inverse, l’ARNm du 
VEGF-D n’est pas induit dans la peau (Fig.3E), mais est fortement régulé dans le 
tissue adipeux par l’E2 mais pas par le tamoxifène (Fig. 3F) suggérant un effet tissu-
spécifique des œstrogènes. Afin de déterminer les effets des œstrogènes sur les 
CELs, nous avons étudié le niveau d’expression du VEGFR-3. Le VEGFR-3  est 
fortement régulé dans la peau par l’E2 mais cet effet n’est pas observé lors d’un 
traitement au tamoxifène (Fig 3G).  
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Figure 1 : Mise au point d’un nouveau modèle murin de lymphœdème secondaire associée au cancer du sein 
Une mastectomie associée à une lymphadenectomie a été réalisée sur des souris de 6 semaines (A). Un lymphœdème est 
observé deux semaines après chirurgie (B,C). Il est caractérisé par un épaississement de l’épiderme (D), une accumulation de 
fibrose (E) mais aucune modification de la surface adipocytaire n’a pu être constatée (F). Immunomarquages F4/80-DAPI 
montrant une infiltration de macrophages à une semaine post-chirurgie (G,H). Détection de l’accumulation de fluides dans la 






Figure 2 : Les effets bénéfiques de l’estradiol sont abolis par l’hormonothérapie au tamoxifène 
Stratégie expérimentale utilisée  dans le cadre des traitements hormonaux (A). Evaluation du volume de l’œdème (B), de 
l’accumulation de  fluides (C) et de fibrose (D). Lymphangiographies réalisées après injection de FITC-dextran dans le plexus 
lymphatique du coussinet des pattes antérieures des souris. Visualisation des capillaires lymphatiques des pattes contrôles (E-




Ces données suggèrent un effet agoniste du ER pour le tamoxifène sur la synthèse 
du VEGF-D mais pas sur celle du VEGFR-3. Etant donné que la signalisation induite 
par le tamoxifène lors de sa fixation sur Erα est dépendante du domaine AF1 de ce 
récepteur, ces données semblent indiquer que la synthèse de VEGF-D est AF1-
dépendante tandis que celle de VEGFR-3 semble passer par AF-2. En parallèle, 
nous avons étudié les effets de l’œstrogène sur le marqueur lymphatique Lyve-1. 
Comme observé pour le VEGFR-3,  Lyve-1 semble être régulé par l’E2 mais pas par 
le tamoxifène  (Fig. 3B). La surexpression de l’ARNm du VEGFR-3 et du Lyve-1 in 
vivo nous conduit donc à étudier plus en détail le rôle des œstrogènes sur la 
lymphangiogenèse cutanée. 
Figure 3 : Les effets protecteurs de l’estradiol sur les lymphatiques sont induits par le récepteur ER alpha. 
Analyses de RT-qPCR effectuées sur les prélèvements de peaux des pattes des souris afin de détecter les récepteurs aux 
œstrogènes (A) et le récepteur Lyve-1 (B). Immunomarquage Lyve-1 réalisé  sur oreilles entières de souris déficientes en ERα 
(C) et ERβ (D). Analyses de RT-qPCR effectuées sur les prélèvements de peaux et de tissu adipeux des pattes 






 L’estradiol induit la lymphangiogenèse et un 
remodelage de la matrice extracellulaire.  
Afin d’étudier l’effet des œstrogènes sur la peau lymphoedemateuse, nous avons 
réalisé une coloration au trichrome de Masson afin d’évaluer la morphologie de la 
peau (Fig4. A-E). La taille du derme est réduite dans les souris traitées à l’E2 par 
rapport aux souris ovariectomisées (Fig 4 A,B, E), alors que le tamoxifène n’a aucun 
effet sur l’épaisseur du derme (Fig. 4C,E). En utilisant un immunomarquage au Lyve-
1 nous avons évalué la lymphangiogenèse cutanée (Fig 4.F-J). Tous les traitements 
induisent la lymphangiogenèse comparé aux souris ovariectomisées (Fig 4. F-J). Cet 
effet est associé à une augmentation du contenu en acide hyaluronique du derme 
des souris traitées à l’E2 (Fig. 4K,L,O) et dans une moindre mesure dans les souris 
traitées au tamoxifène  (Fig. 4K,M,O). Cette accumulation d’acide hyaluronique peut 
en partie être expliqué par l’étude de l’expression des hyaluronane synthases 
(HAS).L’estradiol stimule fortement la quantité d’ARNm des HAS2 et HAS3 Estradiol 
alors que l’effet du tamoxifène est restreint à l’HAS2 (Fig.4P). 
 
 Le tamoxifène limite le drainage périphérique des 
lipides 
Afin d’étudier les conséquences  de la variation de l’expression des facteurs de 
croissances induite par les œstrogènes dans le tissu adipeux, nous avons analysé la 
morphologie des adipocytes dans la peau lymphoedemateuse. L’E2 et le tamoxifène 
induisent tous les deux une diminution de la taille des adipocytes comparé aux 
animaux contrôles (Fig. 5A-E) ce qui corrèle avec une modification de la sécrétion 
d’adipokines. Nous avons ensuite effectué une coloration à l’huile rouge associée à 
un immunomarquage Lyve-1 afin d’évaluer le drainage des lipides par les 
lymphatiques de la peau (Fig 5. F-J). Des gouttelettes lipidiques ont pu être 
visualisées dans les vaisseaux lymphatiques des souris contrôles et traitées à l’E2 
(Fig. 5F-G-J), alors qu’une absence de gouttelettes lipidiques a été constatée dans 











 Le tamoxifène réduit les interactions entre vaisseaux 
lymphatiques en inhibant la formation des filopodes. 
Afin de comprendre comment le tamoxifène peut affecter la fonction des vaisseaux 
lymphatiques sans affecter leur densité, nous avons réalisé des immunodétections 
sur organes entiers dans trois territoires richement vascularisés par le système 
lymphatique : l’oreille, la trachée et le diaphragme (Fig.6). L’estradiol n’affecte pas le 
réseau lymphatique comparé aux souris ovariectomisées (Fig6A-B, F-G, K-L, P-O). 
De façon surprenante, nous démontrons une diminution massive du nombre de 
connections entre les vaisseaux dans les animaux traités au tamoxifène (Fig. 6C-
H,M-R-E-J-O-T). Cette inhibition coïncide avec une forte diminution du nombre de 
filopodes suggérant une perturbation dans l’adhésion des lymphatiques avec leur 
microenvironnement  (Fig. 6J). 
 
 L’effet de l’E2 sur la fonction des cellules 
endothéliales lymphatiques est inhibé par le 
tamoxifène 
Afin d’évaluer les effets de l’E2 sur les CEL in vitro, nous avons réalisés des tests de 
survie, de migration, de prolifération et de tubulogenèse (Fig.7). Aucun des 
traitements n’affecte la survie (Fig. 7A)  ou la prolifération des cellules (Fig. 7C).  Le 
tamoxifène inhibe en revanche la migration (Fig.7B), et la tubulogenèse induite par 
l’E2 (Fig. 7D-I) démontrant sur ce type cellulaire un effet d’antagoniste partiel du 
tamoxifène sur Erα. 
Afin d’étudier si le tamoxifène modifiait la morphologie des CELs nous avons réalisé 
des immunodétections de la Phalloïdine. Nous avons observé que, par comparaison 
au contrôle et aux cellules traitées à l’E2 (Fig.7 J-L,O),  les cellules traitées au 
tamoxifène possédait moins de filopodes (Fig.7 M-O). Cet effet reproduit les 
modifications de la morphologie des vaisseaux lymphatiques observées 





Figure 6 :Le tamoxifène réduit les interactions entre vaisseaux lymphatiques en inhibant la formation des filopodes  
Immunomarquage Lyve-1 réalisé sur trachées entières (A-I) et quantification du nombre de points de branchement (E) et de 
filopodes (J). Immunomarquage Lyve-1 réalisé sur diaphragmes entiers (K-N) et quantification du nombre de points de 











Figure 7 : L’effet de l’E2 sur la fonction des cellules endothéliales lymphatiques est inhibé par le tamoxifène 
Un dosage du lactate dans le surnageant des CELs a été effectué afin d’évaluer leur survie après 24h de traitement (A). Un test 
de migration de type test de blessure a été réalisé sur les CEL, l’évaluation de la migration est mesurée 24h après la blessure 
(B). La prolifération des CELs a été analysée 24,48 et 72h après traitement par comptage direct (C). Test de tubulogenèse en 
Matrigel (D-H), la quantification du nombre de points de branchement est réalisée 8h après traitement (I). Immunodétection de 














L’étude du lymphœdème spécifique au cancer du sein a longtemps été limitée par le 
manque de model murin reproduisant la pathologie humaine. Notre étude a permis 
de mettre au point un nouveau modèle animal basé sur une mastectomie associée à 
une ablation des ganglions lymphatiques axillaire et brachial. Cette chirurgie induit un 
développement d’un œdème localisé dans le membre supérieur. De plus, nos 
analyses ont révélé que cet œdème est caractérisé par un épaississement de la 
peau, une accumulation de fluides et de fibrose tout comme dans les œdèmes 
humains.  
Seul 10 à 20% des patientes développent un lymphœdème après chirurgie, il est 
donc essentiel de détecter le plus tôt possible la déficience de la fonction 
lymphatique pour commencer les traitements de façon précoce et ainsi améliorer leur 
efficacité. Dans notre étude, nous avons développé un système basé sur les 
propriétés de réflexion des micro-ondes des fluides intratissulaires pour détecter de 
façon précoce l’accumulation de fluides avant l’apparition des caractéristiques 
macroscopiques du lymphœdème. 
Ces travaux ont également révélé, pour la première fois dans un tissu autre que 
l’utérus, un effet direct de l’estradiol sur l’endothélium lymphatique. In vitro, l’estradiol 
induit de façon spécifique la migration et la tubulogenèse mais pas la prolifération. 
Cet effet bénéfique de l’estradiol semble être dû à une action sur le sprounting des 
CELs, l’E2 induisant une surexpression du VEGFR3, régulateur clé du sprouting des 
cellules endothéliales, et favorisant la formation des filopodes aussi bien in vitro qu’in 
vivo. 
De plus, un facteur de risque pour le développement du lymphœdème autre que la 
chirurgie a pu être identifié par cette étude. Le traitement de référence pour le cancer 
du sein hormono-dépendant, le tamoxifène, supprime non seulement l’effet 
bénéfique de l’estradiol mais aggrave le lymphœdème et retarde sa résorption chez 
les animaux n’ayant reçu que ce SERM.  Cet effet délétère sur l’œdème est dû à une 
inhibition de la formation des filopodes, induite par une inhibition de l’expression de 
VEGFR-3, provoquant une désorganisation du réseau lymphatique. Cet impact sur 
les vaisseaux lymphatiques induit une perte de la fonction de ces vaisseaux en 
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supprimant leur capacité de drainage des fluides et des lipides laissant donc ces 
composés s’accumuler dans les tissus. 
Ces découvertes mettent en lumière la nécessite de développer de nouveaux 






















DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES 
 
L’induction de la lymphangiogenèse lors de processus pathologiques (cancer, 
inflammation) est un phénomène bien connu, de même que la corrélation de cette 
croissance de nouveaux vaisseaux lymphatiques avec l’augmentation de l’expression 
des VEGF-C et –D. Néanmoins, les mécanismes moléculaires permettant la 
synthèse de ces facteurs sont encore mal connus, la plupart des stress cellulaires 
inhibant la traduction globale des protéines cellulaires en agissant sur la coiffe des 
ARNm.  
Mes travaux de thèse ont contribué à l’identification d’une structure IRES dans la 
région 5’NT de l’ARNm du principal facteur lymphangiogénique : le VEGF-C. Cet 
IRES assure la régulation de la traduction du VEGF-C en conditions hypoxiques 
selon un mécanisme de traduction indépendant de la coiffe. Les vaisseaux 
lymphatiques étant eux-mêmes en hypoxie, la mise en évidence de ce mécanisme 
d’expression permet d’expliquer le lien déjà constaté entre stress hypoxique, 
progression tumorale et lymphangiogenèse. Lorsqu’une cellule tumorale se retrouve 
en hypoxie, elle va s’adapter en passant d’une traduction coiffe-dépendante du 
VEGF-C à une traduction IRES-dépendante, le VEGF-C ainsi produit accélérant 
ensuite la lymphangiogenèse tumorale.  
L’un des résultats majeurs de cette étude a été la découverte d’une activité de l’IRES 
du VEGF-C très supérieure dans les cellules tumorales ayant disséminées dans les 
ganglions tumorales par rapport aux cellules composant la tumeur primaire. Etant 
donné que les tumeurs sont composées d’une alternance de zones normoxiques et 
hypoxiques tandis que les vaisseaux et les ganglions lymphatiques sont soumis à 
une sévère hypoxie, ce résultat confirme l’importance du contrôle exercé par 
l’hypoxie sur le niveau d’activation de l’IRES du VEGF-C.  
Néanmoins, les acteurs impliqués dans l’activation hypoxique de la traduction IRES 
dépendante restent encore à identifier. En effet, mes travaux ont contribué à montrer 
que cette activation de l’IRES du VEGF-C était indépendante de HIF1-α, principal 
facteur de réponse cellulaire à l’hypoxie et le ou les ITAF(s) responsable(s) de 
l’activation de cet IRES n’ont pu être identifié(s). Le promoteur du VEGF-C ne 
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comportant pas de HRE, une intervention d’un autre facteur de transcription de la 
même famille tel que HIF2 semble également peu probable. Cependant, l’hypoxie 
induit la synthèse de nombreux autres facteurs de transcription (notamment ATF4 
dont l’importance dans le processus tumoral a déjà été démontrée [284]) qui 
pourraient induire la transcription d’un ITAF de l’IRES du VEGF-C. Il est également 
envisageable que ces ITAFs soient directement sensibles à la concentration en 
oxygène intracellulaire : de façon inverse aux prolyl-hydroxylases qui utilisent l’O2 
comme cofacteur, l’oxygène aurait une action inhibitrice sur ces ITAFs abolie lors de 
l’hypoxie. De plus l’hypoxie diminue la synthèse protéique globale principalement en 
inhibant mTORC1 [285]. Là encore l’hypothèse d’un inhibiteur de l’ITAF de l’IRES du 
VEGF-C synthétisé en normoxie mais dont la synthèse est stoppée en hypoxie peut 
être envisagée. Un lien étroit a également été montré entre hypoxie, réponse au 
stress lié à l’accumulation de protéines mal repliées (réponse UPR) et progression 
tumorale. L’hypoxie active en effet les protéines chaperonnes PERK et IRE1 dont 
l’expression a pu être directement corrélée à la survie et la croissance tumorale 
[286]. Ces chaperonnes pourraient agir non pas sur l’expression d’un éventuel ITAF 
de l’IRES de VEGF-C mais sur sa conformation pour le faire passer d’une forme 
inactive en normoxie à une forme active spécifiquement en hypoxie. 
Outre leur lien avec l’hypoxie, les éventuels ITAFs de l’IRES du VEGF-C semblent 
être intimement lié au processus tumoral. Nous avons en effet réalisé des 
transductions de fibroblastes à l’aide des vecteurs bicistroniques décrits dans cette 
étude (données non présentées) et avons mis en évidence une traduction IRES-
dépendante présente à un niveau basal mais non activée par l’hypoxie dans ces 
cellules. Même si il serait nécessaire de tester un grand nombre de lignées 
cellulaires différentes pour l’affirmer ce résultat tend néanmoins à montrer que 
l’expression ou l’activation des ITAFs de l’IRES du VEGF-C semble aller de pair avec 
le développement tumoral. Ceci est d’autant plus important qu’alors que les IRES, du 
fait de la difficulté d’agir spécifiquement sur un ARNm, ne constituent pas une cible 
thérapeutique aisée, la nature protéique de leurs ITAFs permet un ciblage plus 
classique et fait d’eux des cibles de choix dans le cadre d’une stratégie 
thérapeutique. 
Mes travaux de thèse ont également permis de découvrir la présence d’un élément 
IRES sur l’ARNm de l’autre facteur lymphangiogénique majeur : le VEGF-D. 
136 
 
 Contrairement au VEGF-C, l’IRES du VEGF-D est activé par un stress thermique et 
présente une forte spécificité d’activation puisque son activation n’est retrouvée que 
dans une lignée de tumeur mammaire métastatique.  
En plus de l’IRES, nous avons cette fois pu identifier également l’ITAF responsable 
de sa régulation : la nucléoline. Si la fixation de la nucléoline sur l’IRES du VEGF-D 
et son rôle direct dans sa capacité à initier la traduction, son mécanisme d’action sur 
l’IRES reste encore à déterminer. L’analyse de la structure de la région 5’NT de 
l’ARNm du VEGF-D nous a révélé deux structures alternatives mais nous n’avons pu 
établir si la fixation de l’ITAF sur l’IRES déclenchait le passage d’une structure 
« inactive » à une structure « active » pour initier la traduction ou si l’IRES modifiait 
spontanément sa structure en conditions de stress facilitant ainsi la fixation de l’ITAF. 
La fonctionnalité de cet IRES a pu être validée in vivo mais uniquement dans un 
contexte tumoral. Etant donné les liens étroits qui unissent le VEGF-D, les vaisseaux 
lymphatiques et l’inflammation (régulation par le VEGF-D des prostaglandines 
produites par les vaisseaux collecteurs) il serait donc intéressant d’analyser la 
régulation de la traduction IRES-dépendante du VEGF-D dans des cellules de 
l’immunité (notamment dans les macrophages, responsables d’une forte synthèse de 
facteurs lymphangiogéniques) afin d’évaluer son éventuel implication dans la 
lymphangiogenèse associée à l’inflammation. Sachant qu’une lymphangiogenèse 
accrue est associée à nombre de pathologies inflammatoires chroniques (psoriasis, 
polyarthrite rhumatoïde), connaitre le niveau d’activation de l’IRES du VEGF-D dans 
un contexte inflammatoire et cibler son ITAF pourrait permettre de proposer de 
nouvelles solutions thérapeutiques pour ces pathologies. En effet, un inhibiteur de la 
nucléoline étant actuellement en développement (phase2 [287]), si cette protéine 
jouait également un rôle d’ITAF pour l’IRES du VEGF-D dans les pathologies 
inflammatoires chroniques, ce traitement représenterait une nouvelle solution 
thérapeutique à la fois pour ces pathologies et dans le cadre du développement 
tumoral. 
L’étude de la régulation de l’expression de ces deux facteurs lymphangiogéniques a 
également permis de mettre en évidence, qu’en condition de stress, l’augmentation 
de l’expression due à l’activation de la traduction IRES-dépendante était associée à 
une diminution de la quantité d’ARNm, un phénomène déjà observé pour le FGF-2 
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[249]. Que cette diminution de la quantité d’ARNm soit due à une diminution de la 
transcription ou à une augmentation de la dégradation des ARNm reste encore à 
déterminer, néanmoins ces résultats permettent de souligner la nécessité, lors d’une 
étude de l’expression d’une protéine, d’identifier précisément les régulations 
traductionnelles et d’éviter d’établir des liens directs entre modification de la quantité 
d’un ARNm donné et niveau d’expression de la protéine correspondante. 
La découverte de ces éléments IRES en tant que régulateurs clés de l’expression 
des facteurs lymphangiogéniques nous permet d’envisager de nouvelles solutions 
thérapeutiques anticancéreuses. Identifier et inhiber les ITAFs responsables de 
l’activation de ces IRES permettra de bloquer les capacités d’adaptation des cellules 
tumorales aux stress cellulaires subis lors de la carcinogenèse et d’inhiber la 
lymphangiogenèse tumorale. Au vu des liens maintenant clairement établis entre 
développement des vaisseaux lymphatiques, dissémination métastatique et mauvais 
pronostic de survie, cibler la lymphangiogenèse tumorale semble être une stratégie 
d’avenir pour les traitements anti-tumoraux. De plus, les IRES sont présents sur les 
ARNm de nombreux facteurs de croissance (VEGF-A, FGF2 et PDGF2), de 
protéines anti ou pro-apoptotiques (XIAP/Apaf1) [244, 249, 288], ainsi que sur des 
facteurs de transcription clés pour la signalisation cellulaire (c-myc, HIF1-α, c-Jun, 
Smad5) et, de façon intéressante, également sur des acteurs majeurs de la 
traduction coiffe-dépendante (eIF4G). Inhiber leur activation au cours du processus 
tumoral permettrait de cibler de façon directe plusieurs paramètres indispensables au 
développement tumoral (prolifération, résistance à l’apoptose). Deux stratégies 
peuvent être mises en œuvre pour cibler les IRES : lorsque les ITAFs  sont identifiés 
l’utilisation d’anticorps bloquants ou d’inhibiteurs pharmacologiques permettra 
d’inhiber leur capacité à activer les IRES (cf rôle des AINS dans l’inhibition de la 
nucléoline, ITAF de l’IRES du VEGF-D). La structure tridimensionnelle des IRES 
étant indispensable à leur activité traductionnelle, l’utilisation d’aptamère ciblant 
directement l’IRES et bloquant la formation des conformations les plus actives 
permettra de cibler des IRES dont les ITAFs n’ont pas encore été identifiés. 
Outre la lymphangiogenèse tumorale, je me suis intéressé au cours de ma thèse à 
l’étude du lymphœdème secondaire dû à la chirurgie associée au cancer du sein, 
principale cause de lymphœdèmes dans les pays industrialisés.  
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Dans un modèle murin spécialement développé pour cette étude, nous avons pu 
identifier une action protectrice du 17β-estradiol (E2) sur l’endothélium lymphatique. 
Bien que l’existence de relations entre l’E2 et le système lymphatique ait été 
démontrée dans l’utérus, tout du moins chez l’animal [289], c’est la première fois 
qu’une telle régulation hormonale est détectée dans un autre tissu. En parallèle, 
nous avons constaté qu’une association de l’E2 avec un traitement au tamoxifène, le 
SERM le plus utilisé dans le traitement des cancers du sein hormono-dépendant, 
supprimait les effets bénéfiques induits par l’E2. Un traitement par le tamoxifène seul 
aggravant même le lymphœdème et ralentissant sa résorption. Ces résultats 
viennent apporter un rationnel supplémentaire aux prescriptions cliniques qui 
prévoient d’utiliser, dans la majorité des cas le tamoxifène sur des patientes pré-
ménopausées : au vu de nos résultats une utilisation post-ménopause augmenterait 
d’autant plus les risques d’apparition d’œdème. De plus ces résultats permettent de 
mettre en évidence pour la première fois un facteur de risque pour le développement 
du lymphœdème autre que le procédé chirurgical. Même si le tamoxifène ne semble 
pas être le seul facteur de risque, le lymphœdème ne touchant que 10 à 20% des 
femmes or 2/3 des cancers du sein sont hormono-dépendants et donc 
potentiellement traités par le tamoxifène, cette étude permet d’ores et déjà de mettre 
en place une surveillance accrue pour les patientes ayant subie une mastectomie et 
une lymphadenectomie et ayant été traitées au tamoxifène. Ces résultats mettent 
également en lumière la nécessité de développer de nouveaux SERM afin de limiter 
les risques d’effets secondaires tout en maintenant l’efficacité anti-tumorale 
A ce stade, les mécanismes moléculaires liés à ces régulations hormonales restent 
encore à déterminer. Les effets protecteurs de l’estradiol semblent passer par une 
activation de l’expression de Lyve-1 et du VEGFR-3, surexpression abolie par le 
traitement au tamoxifène. Etant donné que, dans le cas de l’endothélium 
lymphatique, le récepteur impliqué dans les voies de signalisation induites par l’E2 et 
le tamoxifène semble être le récepteur ERα, l’explication des différents effets de l’E2 
et du tamoxifène peut résider dans leur différence de liaisons aux domaines trans-
activateurs AF1 et AF2 d’ERα. Contrairement à l’estradiol qui activera les deux 
domaines, le tamoxifène, agoniste partiel d’ERα dans la peau, n’est capable d’activer 
que le domaine AF1 et n’induit donc pas les mêmes voies de signalisation lors de sa 
fixation au récepteur. De plus, le tamoxifène dispose de récepteurs totalement 
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différents des récepteurs aux œstrogènes : les AEBS (AntiEstrogen Binding Site) 
[290] lui permettant d’induire des voies de signalisation complètement différentes de 
celles   activées par l’interaction E2-ER de façon spécifique. 
A l’heure actuelle aucun traitement n’est disponible pour le lymphœdème secondaire. 
Néanmoins, nos deux études réalisées sur les facteurs de croissance 
lymphangiogéniques peuvent nous permettre d’envisager une approche 
thérapeutique. L’utilisation de lentivecteurs multicistroniques intégrant non plus des 
gènes rapporteurs mais bien les ORFs des VEGF-C et –D séparées par leurs IRES 
respectifs nous permettrait, à l’aide d’un seul vecteur, de synthétiser ces facteurs 
localement et à long terme pour restaurer le réseau lymphatique et ainsi résorber le 
lymphœdème. Dans le cadre du lymphœdème primaire, utiliser les deux facteurs de 
façon synergique permettra d’augmenter à la fois la lymphangiogenèse et la 
dilatation des vaisseaux lymphatiques pour avoir un effet thérapeutique optimal. Si 
l’utilisation du VEGF-C pourrait paraitre problématique dans ce cas de figure, une 
lymphangiogenèse accrue présentant un risque accru de métastases si des cellules 
tumorales sont encore présentes malgré la mastectomie et la lymphadenectomie, 
l’utilisation du VEGF-D qui participe davantage à la dilatation des vaisseaux qu’à leur 
prolifération pourrait permettre d’améliorer la fonction de drainage des vaisseaux tout 
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